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 O reconhecimento da importância de complexos binucleares contendo 
ligantes macrocíclicos e ligantes de cadeia aberta para a ciência supramolecular, 
para a química bioinorgânica, para aplicações biomédicas, e também, para a 
formação de compostos com estruturas e propriedades incomuns, tem levado a 
consideráveis esforços para o desenvolvimento de métodos e sínteses desses 
compostos. Ligantes macrocíclicos são usados em estudos de equilíbrio em solução, 
reconhecimento molecular, modelos estruturais de sítios ativos de metaloenzimas e 
metaloproteínas, complexos com atividade na clivagem do DNA, e em algumas 
aplicações tecnológicas.  
 Neste trabalho, apresentamos um novo procedimento sintético para o 
desenvolvimento de ligantes macrocíclicos. Com base nesse procedimento, foram 
reproduzidos os ligantes BDBPH e BMXD anteriormente descritos na literatura por 
Martell. Foram realizados estudos de equilíbrio potenciométrico do ligante BDBPH 
em presença e ausência dos íons metálicos zinco (II) e ferro (III), e as constantes de 
associação dos peptídeos, glicilglicina (GG), dl-alanil-dl-alanina (AA) e glicil-l-leucina 
(GL) com o complexo binuclear de BDBPH-Zn(II) e com o  complexo binuclear de 
BMXD-Cu(II) foram determinadas. Com o complexo binuclear de Fe(III)-BDBPH 
foram determinadas as constantes de associação do nucleotídeo 5’ trifosfato de 
Adenosina (ATP). 
 Neste trabalho foram utilizados dois novos complexos binucleares com 
ligantes de cadeia aberta. Ambos com estrutura cristalográfica resolvida por difração 
de raios X. Um de ferro (III), 1 - [Fe2(HPCINOL)2(SO4)2(µ-O)], que está sendo 
estudado como modelo para as fosfatases ácidas púrpuras, e o outro de níquel (II), 2 
- [Ni2(HBPClNOL)2(OAc)](ClO4), que está sendo estudado como modelo para as 
ureases. Foram realizados estudos potenciométricos dos complexos 1 e 2 e 
determinado as constantes de associação desses complexos com a GG e o ATP. 
 Com o objetivo de confirmar as espécies detectadas em solução por 
potenciometria, foram realizados estudos de espectrometria de massas por 
“eletrospray” para todos os compostos utilizados neste trabalho. 
 Utilizando a teoria da densidade funcional (DFT - Density Functional Theory), 




da estrutura eletrônica dos ligantes (BDBPH e BMXD) e substratos (GG, AA, GL e 
ATP), que permitiu três propostas estruturais de reconhecimento molecular. Os 
cálculos foram feitos com o programa Gaussian 98. 
 A realização de testes de interação com DNA, para o complexo 1, revelou sua 
capacidade de promover a clivagem hidrolítica em concentrações significativamente 
baixas. Estudos mais detalhados encontram-se em andamento para obtenção de 
maiores informações, como atividade catalítica na reação de hidrólise de ésteres de 
fosfatos, interação com a proteína BSA e parâmetros cinéticos, o que pode indicar 










   
 The recognition of the importance of binuclear complexes containing 
macrocyclic ligands and open chain ligands in supramolecular science for 
bioinorganic chemistry, for biomedical applications and also for the formation of 
compounds with unusual structures and properties, has increased considerably with 
regard to the development of methods and the synthesis of these compounds.  
Macrocyclic ligands are used in equilibrium studies in solution, molecular recognition, 
structural models of active sites of metalloenzymes and metalloproteins, complexes 
with activity in the cleavage of DNA and in some technological applications.   
 We report here on a new synthesis procedure for the development of 
macrocyclic ligands.  Based on this procedure, the ligands BDBPH and BMXD, 
previously described in the literature by Martell, were produced.  Potentiometric 
equilibrium studies of the ligand BDBPH in the presence and absence of the metal 
ions zinc (II) and iron (III) were carried out, and the association constants of the 
peptides, glycylglycine (GG), dl-alanyl-dl-alanine (AA) and glycyl-l-leucine (GL) with 
the binuclear complex BDBPH-Zn(II) and binuclear complex BMXD-Cu(II), were 
determined. The association constants of adenosine-5’-triphosphate (ATP) with 
BDBPH-Fe(III) complex,  were determined.  
 In this study two new binuclear complexes with open chain ligands were used, 
both with their crystallographic structure resolved by X-ray diffraction.  One is an iron 
(III) complex, 1 - [Fe2(HPCINOL)2(SO4)2(µ-O)], which is being studied as a model for 
purple acid phosphatases, and the other is a nickel (II) complex, 2 - 
[Ni2(HBPClNOL)2(OAc)](ClO4), which is being studied as a model for ureases.  
Potentiometric studies were carried out with complexes 1 and 2 and the association 
constants of these complexes with GG and ATP were determined.   
 With the aim of confirming the species detected in solution by potentiometry, 
electrospray mass spectrometry analysis was carried out on all of the compounds 
used in this study.   
 Using the Density Functional Theory (DFT), with the B3LYP method, 
calculations were carried out which allowed a global view of the electronic structure 





three structural proposals of molecular recognition.  The calculations were carried out 
with the program Gaussian 98.   
 Tests on the interaction with DNA, for complex 1, revealed its capacity to 
promote hydrolytic cleavage in significantly low concentrations.  More detailed 
studies are in progress in order to obtain further information, such as the catalytic 
activity in the hydrolysis reaction of phosphate esters, the interaction with the protein 
BSA and kinetic parameters, which may indicate applications for this compound, for 







































1  INTRODUÇÃO 
 
 As formas de como os íons metálicos influenciam o seu ambiente de 
coordenação, e como esse ambiente influencia suas propriedades intrínsecas, 
requer o conhecimento da química de coordenação, um campo de investigação que 
encontra raízes nos trabalhos de químicos como Werner, que no final do século XIX, 
estudou os complexos “coloridos” de cobalto. A partir deste trabalho inicial, atingimos 
agora um período no qual podemos desvendar os mistérios do papel dos íons 
metálicos em sistemas biológicos, e podemos projetar novos materiais e dispositivos 
que rivalizam e até suplantam os contidos na natureza. 
A química de coordenação em solução desenvolveu-se na década de 1950, 
com os trabalhos de equilíbrio em solução, de Bjerrum e Schwarzenbach.1,2 Uma 
realização específica foi o reconhecimento do efeito quelato.3 Uma outra 
constatação foi a de padrões presentes na preferência de íons metálicos por ligantes 
com átomos doadores com diferentes eletronegatividades baseada nas 
classificações de ácidos e bases do tipo A e B de Schwarzenbach, e nos princípios 
de ácidos e bases ‘duros e macios’ de Pearson.2,4 
 A descoberta de que íons metálicos exercem papéis essenciais nos sistemas 
biológicos, abriu espaço para o surgimento de uma nova área de pesquisa, em que 
os princípios da química inorgânica estão relacionados aos sistemas naturais: a 
Química Bioinorgânica, “ciência que traz a química inorgânica para dentro da vida”, e 
que nos apresenta o mimetismo como parâmetro inicial de compressão do modo de 
ação dos íons metálicos nos sistemas vivos, e de suas interações a níveis 
moleculares. A química bioinorgânica está na interface entre a química inorgânica 
clássica e a bioquímica. Apesar de esta estar associada à química orgânica, para 
que alguns processos biológicos vitais sejam realizados, se faz necessário a 
presença de íons metálicos. A partir da metade do século passado, surgiram 
inúmeros trabalhos envolvendo a síntese e caracterização de compostos de 
coordenação de baixo peso molecular com aspectos espectroscópicos, estruturais e 
de reatividade dos elaborados sistemas biológicos.5,6 A vantagem de um complexo 
modelo é o tamanho molecular, justamente quando comparado com a complexidade 
dos sistemas naturais, por exemplo: informações sobre a estrutura eletrônica das 





dominam todo o espectro visível, encobrindo as transições de campo ligante e de 
transferência de carga, as quais se relacionam mais diretamente com o 
comportamento do íon metálico.7 Desde então, a química bioinorgânica passou a ser 
uma ciência multidisciplinar que promove a interação de diversas áreas da ciência 
como: química, bioquímica, física, biologia, microbiologia, farmacologia, medicina, 
toxicologia, dentre outras, com o intuito de desenvolver o conhecimento acerca dos 
mecanismos de ação dos metais nos organismos vivos.8 O resultado dessa 
interação entre as várias áreas da ciência pode ser vista hoje no grande número de 
publicações envolvendo compostos bioinorgânicos, trabalhos que enfatizam os 
diversos tipos de interações entre os metais e sistemas biológicos, tais como: 
ambiente de coordenação do íon metálico em metaloenzimas e metaloproteínas, 
desenvolvimento de novos fármacos,9 desintoxicação de metais no corpo humano,10 
transportes dos metais em organismos vivos,11 processos de biomineralização.12 
Graças à interdisciplinaridade, inúmeros progressos nessa área têm sido feitos, 
comprovando que a química bioinorgânica não pode mais ser vista como uma área 
intermediária entre a bioquímica e a química inorgânica clássica, mas sim como uma 
ciência que também promove o desenvolvimento científico de muitas áreas afins, 
através da assimilação de novos conhecimentos. 
 
1.1  DA QUÍMICA MOLECULAR À SUPRAMOLECULAR 
 
 A necessidade de expandir horizontes e olhar para a química não somente 
como uma ciência de moléculas individuais, mas também como as moléculas se 
agrupam e interagem em pares, grupos pequenos ou grandes agregados, abriu 
espaço para o surgimento da Química Supramolecular. 13  
 Em 1935, Klaus Wolf, químico alemão, cunhou o termo Übermoleküle 
(macromolécula) para descrever associações moleculares. 14 Durante os anos de 
1960, Charles Pederson investigando aditivos para a borracha, descobriu, de 
maneira casual, que éteres cíclicos ligavam-se a íons metálicos. O anel, então adota 
uma conformação corrugada que lembra uma coroa. Pederson batizou esses 
receptores de éter coroa.15 A partir dos éteres coroas Jean-Marie Lehn e 
colaboradores sintetizaram moléculas bicíclicas e tricíclicas que devido às suas 





internas, chamou essas moléculas de criptandos, e os complexos metálicos 
resultantes de criptatos. Em 1978, Lehn, pela primeira vez, sugeriu o termo Química 
Supramolecular, que pode ser melhor definido como: “justamente como há um 
campo da química baseado nas ligações covalentes, a química molecular, há um 
campo da química supramolecular, a química da reunião molecular e das ligações 
intermoleculares”. O Esquema 1 ilustra uma hierarquia de níveis estruturais que 
partem do molecular para o supramolecular, e é comumente encontrada nos 




Esquema 1. Da química molecular à supramolecular. 
    
 Na Biologia, ligações covalentes definem a composição das moléculas 
fundamentais - proteínas, ácidos nucléicos, lipídeos, hormônios -, mas ligações não-
covalentes desempenham um papel crítico na determinação de suas funções. É por 
meio de interações fracas que as enzimas são capazes, não somente de se ligar, 
mas também de liberar suas moléculas-alvo, que a dupla hélice do DNA poder ser 
aberta e copiada, e que as células nervosas podem enviar sinais umas às outras. 13 
 Espécies supramoleculares são caracterizadas pelo arranjo espacial de seus 
componentes, sua estrutura ou superestrutura e pela natureza das ligações 
intermoleculares que suportam simultaneamente estes componentes. Tais espécies 
possuem propriedade estrutural, conformacional, termodinâmica, cinética e dinâmica 
bem definidas. Vários tipos de interações podem ser distinguidos apresentando 
diferentes graus de força, distância e ângulos, coordenação de íons metálicos, 





interações doador-receptor etc. Entretanto forças intermoleculares são mais fracas 
do que ligações covalentes, assim, espécies supramoleculares são 
termodinamicamente menos estáveis, cineticamente mais lábeis e dinamicamente 
mais flexíveis do que moléculas. 13  
 Os componentes em uma supermolécula são denominados: receptor e 
substrato. O substrato é usualmente o menor componente. Esta terminologia 
transmite a relação da interação biológica receptor-substrato, com suas 
propriedades estrutural e funcional definidas, complexos cascata, complexos de 
inclusão e hóspede-hospedeiro - “host-guest” - são designações também utilizadas. 
 A ligação seletiva de um substrato com o receptor forma a supermolécula e 
envolve um processo de reconhecimento molecular. Os princípios de 
reconhecimento molecular e da complementaridade ressoam por toda a bioquímica. 
A complementaridade entre os grupos unidos por ligação de hidrogênio nas fitas do 
DNA é o que torna a dupla hélice estável. A comunicação intercelular é normalmente 
feita pela transferência extracelular de uma molécula sinalizadora, que é 
reconhecida e ligada às proteínas pendentes da superfície externa da célula. Se o 
receptor possui uma função reativa, este pode causar uma transformação química 
no substrato, comportando-se como um reagente ou catalisador supramolecular. O 
fenômeno de translocação seria a capacidade de o receptor transportar o substrato 
de uma fase para outra, como ocorre com membranas, micelas, etc. Assim, 
reconhecimento molecular, transformação e translocação, representam as funções 
básicas das espécies supramoleculares.13,16,17 
 
1.2  LIGANTES MACROCÍCLICOS 
  
           O entendimento da química dos íons metálicos e ligantes macrocíclicos 
possui grande implicação nas áreas de química e bioquímica. Ligantes macrocíclicos 
são ligantes polidentados, contendo seus átomos doadores incorporados no ciclo, e 
muitas vezes ligados ao ciclo como doadores pendentes. 18 Na Figura 1 estão 
representados alguns exemplos de ligantes macrocíclicos, usados em estudos de 
equilíbrio em solução, modelos estruturais de sítios ativos de metaloenzimas e 
metaloproteínas, complexos de lantanídeos com atividade na clivagem do DNA, e 





imagens. Ligantes poliazamacrocíclicos (1 e 3),19 azacoroa (2),21 poliazadifenóis (4, 
5, 6),22 éter coroa (7),20 macrocíclicos com ligantes pendentes,23,32 (8), bases de 
Schiff (9), ligantes porfirínicos (10) e derivados artificiais (11) usados como modelos 










 Um número considerável de macrocíclicos sintéticos bem como naturais é 
hoje estudado. A maioria das pesquisas está relacionada com as propriedades 
espectrais, eletroquímicas, estruturais, cinéticas e termodinâmicas da formação dos 
respectivos complexos. 25  
 O fato dos complexos de ligantes macrocíclicos estarem envolvidos em 
sistemas biológicos fundamentais também é reconhecido. A importância de seus 
complexos, como por exemplo, no mecanismo de fotossíntese, ou no transporte de 
oxigênio em mamíferos (Figura 2), e em outros sistemas respiratórios, promoveu e 
ainda promove uma motivação para a investigação da química dos íons metálicos 
nesses sistemas, bem como nos sistemas contendo ligantes cíclicos. Tal interesse 
conduziu à síntese do primeiro composto biomimético que forma interação pi axial 
com o imidazol. 23 
 
 
Figura 2. Estrutura terciária da hemoglobina, destacando-se os grupos heme 
responsáveis pelo transporte de oxigênio no sangue de mamíferos. 
 
 Há boas razões para a natureza preferir derivados de ligantes macrocíclicos 
para os importantes sistemas acima mencionados: geralmente uma estabilidade 
cinética e termodinâmica adicional é conferida aos respectivos complexos, pelos 
ligantes cíclicos. As constantes de formação dos compostos macrocíclicos contendo 
grupos aminos são 5-7 unidades logarítmas mais elevadas que as poliaminas 
análogas de cadeia aberta. Foi sugerido por Cabbiness que este efeito macrocíclico 
tão elevado é devido ao fato que o ligante poliamina de cadeia aberta é 
grandemente solvatado em solução aquosa. E existe numa conformação estendida, 





macrocíclico, por outro lado, tem seus grupos doadores relativamente próximos, 
restringindo o número de moléculas de água que podem solvatar os átomos polares 
como os de nitrogênio. Portanto, a formação de um complexo macrocíclico requer 
uma energia de solvatação muito menor do que no caso das poliaminas abertas. A 
formação de quelatos metálicos com ligantes poliaminas de cadeia aberta requer 
mudanças na conformação do ligante de uma estrutura estendida do ligante para um 
arranjo mais rígido no quelato metálico. Estas mudanças em conformação estão 
associadas com decréscimos significantes da entropia por causa das restrições de 
movimentos rotacionais e vibracionais do ligante. Tais restrições não ocorrem, ou 
ocorrem muito pouco, na formação de quelatos macrocíclícos, porque estes ligantes 
já possuem uma conformação muito parecida com aquela do complexo.26 Esses 
efeitos entálpicos e entrópicos refletem numa maior constante de estabilidade na 
formação do complexo macrocíclico quando comparado com o complexo análogo do 
ligante de cadeia aberta.27 Eles são capazes de se protonarem em solução, 
formando cátions poliamônio, que podem se ligar seletivamente a uma variedade de 
espécies inorgânicas, orgânicas e ânions biologicamente importantes. O tamanho de 
sua cavidade pode ser variado e, tanto grupos alquilas ou aromáticos podem ser 
incorporados ao macrocíclico, durante o processo de síntese, possibilitando a sua 
construção com diferentes densidades de carga e flexibilidade.28-32  
 
1.2.1  Ligantes macrocíclicos poliaza e polioxoaza de bases de schiff 
 
 Macrocíclicos de bases de Schiff têm sido de grande importância. Eles estão 
entre os primeiros complexos metálicos artificiais dessa classe a serem sintetizados. 
Compostos contendo esses ligantes têm atraído grande atenção, porque eles podem 
ser usados como modelos para sistemas biológicos mais intricados: metaloporfirinas 
(hemoglobina, mioglobina, citocromos, clorofila), corinas (vitamina B12) e antibióticos 
(valinomicina, nonactina).33 Estas descobertas ajudaram o desenvolver a química 
supramolecular e sua enorme diversidade.13 O reconhecimento seletivo e a 
incorporação de terras raras por essas estruturas tem sido objeto de grande 
importância para o crescente desenvolvimento desta área de estudo. A química 
peculiar, estrutural, espectroscópica e as propriedades magnéticas de íons 





muito adequada para o desenvolvimento de novas estruturas supramoleculares 
fascinantes, como: sensores e conversores de luz,34,35 agentes de contrastes em 
ressonância magnética de imagens,36,37 potenciais radiofármacos,37 sensibilizadores 
em diagnósticos biomédicos, terapia fotodinâmica38,39 e nucleases artificiais para 
clivagem hidrolítica ou transesterificação de ligações fosfodiéster do RNA e DNA.40,41 
Em todos esses casos o complexo metálico deve ser suficientemente estável in vivo 
e inerte para lançar o metal sob condições fisiológicas sem danos às células.33 
 O reconhecimento da importância de complexos contendo ligantes 
macrocíclicos para a ciência supramolecular, química bioinorgânica, aplicações 
biomédica, separação e processos de encapsulação e também para a formação de 
compostos com estruturas e propriedades incomuns, tem levado a consideráveis 
esforços para o desenvolvimento de métodos e sínteses desses compostos. Muitas 
rotas sintéticas para ligantes macrocíclicos envolvem o uso de um íon metálico 
templato para orientar grupos reacionais ou substratos lineares na conformação 
desejada para o fechamento do anel (Figura 3).33  
 A síntese de ligantes macrocíclicos normalmente é mais difícil que a forma 
como aparece no papel. Contudo, químicos que trabalham com esses compostos 
têm usado várias estratégias e técnicas para minimizar essas dificuldades, tais 
como: altas diluições, uso de eficientes grupos protetores e abandonadores, uso de 
compostos que podem atuar como templatos e uso de solventes adequados (ou a 






Figura 3. (a) Síntese de macrocíclico e (b) Síntese templato de macrocíclico base de 






1.3  AMINOÁCIDOS PROTÉICOS 
 
 As análises de um grande número de proteínas obtidas de praticamente todas 
as fontes imagináveis têm mostrado que todas as proteínas são constituídas por 20 
aminoácidos. Estas substâncias são conhecidas como -amoácidos, porque, com 
exceção da prolina, apresentam um grupo amino primário e um grupo carboxílico 





Figura 4. Fórmula estrutural geral para os -amoácidos e a forma zwitteriônica de -
aminoácidos que ocorrem em valores de pH fisiológico. Há 20 diferentes grupos R 
nos aminoácidos de ocorrência comum. 
 
 Os -aminoácidos polimerizam, pelo menos conceitualmente, por meio da 
eliminação de uma molécula de água, conforme indicado na Figura 5. A ligação CO - 
NH resultante, que foi caracterizada independentemente, em 1902, por Emil Fisher e 
Franz Hofmeister, é conhecida como ligação peptídica.  Compostos formados por 
dois, três, alguns poucos (4 -10) ou por muitos resíduos de aminoácidos 
(alternativamente denominados unidades peptídicas) são conhecidos, 
respectivamente, como dipeptídeos, tripeptídeos, oligopeptídeos e polipetídeos. 
Essas substâncias, entretanto, com freqüência são denominadas simplesmente 
“peptídeos”. Proteínas são moléculas que consistem de uma ou mais cadeias 
polipeptídicas. Esses polipeptídeos apresentam um comprimento variável, indo de 
aproximadamente 40 a cerca de 33.000 resíduos de aminoácidos (embora poucos 
tenham mais de 1500 resíduos) e, uma vez que a massa média de um resíduo de 
aminoácido é aproximadamente 110 Da, apresentam massas moleculares que 








Figura 5. (a) Condensação de dois -aminoácidos para formar um dipeptídeo. A 
ligação peptídica é mostrada em vermelho, (b) Dipeptídeos glicilglicina, dl-Alanil-dl-
Alanina, Glecil-l-leucina. 
 
 Dependendo da seqüência de sua cadeia, os peptídeos coordenam-se de 
diversas maneiras com íons metálicos. Por exemplo, o dipeptídeo glicilglicina (Figura 
5) tem dois grupos terminais coordenantes, além dos átomos de oxigênio e 
nitrogênio da ligação peptídica, sendo possível a coordenação tridentada. O oxigênio 
carbonílico da ligação peptídica é uma base muito fraca e pouco coordenante. Já o 
nitrogênio peptídico, só coordena após a remoção do próton, sem perder as 
características sp2. Em ambos os casos, a coordenação é estabilizada pelo 
fechamento do anel. Em virtude do grande número de grupos coordenantes, é 
comum a formação de complexos polinucleares.43 Alguns íons de metais de 
transição estão envolvidos na atividade de dipeptídeos, por exemplo: Co(II) e Mn(II) 
são requeridos na atividade catalítica da glicilglicina dipeptidase.44 Íons metálicos 
sozinhos catalisam reações hidrolíticas, que foram demonstradas através da 
hidrólise da glicilglicina catalisada pelo Co(II).45  
 As vantagens do uso de enzimas para hidrolisar proteínas e peptídeos são 
várias: enzimas são específicas e quebram prontamente ligações que são 
resistentes à catálise não-específica, não são destrutivas, atuam rapidamente e 
podem teoricamente completar a hidrólise em minutos.46 
 Peptidases (também chamadas de proteases, quando a hidrólise é de 





ligações peptídicas. A hidrólise da ligação peptídica não é uma reação fácil. A 
velocidade não-enzimática da hidrólise em pH 7 e 25 oC é 8,2 x 10-11  s-1 e 
corresponde a uma meia-vida  de aproximadamente 106 anos.46 
  Algumas peptidases hidrolisam o carbono terminal (carboxipeptidases), outras 
hidrolisam o grupo amino terminal (aminopeptidases) e algumas hidrolisam as 
ligações peptídicas interiores, dependendo onde o grupo (R) de cadeia lateral do 
aminoácido está. Aquelas que clivam as ligações peptídicas interiores são chamadas 
de endopeptidases, e aquelas que clivam as ligações terminais são chamadas de 
exopeptidases.47 Existe um grande interesse no desenvolvimento de metalo-
peptidases sintéticas, complexos que poderiam ser úteis na elucidação da estrutura 
de proteínas em solução, assim como no sequenciamento de proteínas com grandes 
estruturas.48 A hidrólise de proteínas e peptídeos tem sido estudada mais do ponto 
de vista bioquímico do que químico. Por causa da extrema estabilidade das ligações 
peptídicas, estudos mecanísticos e cinéticos têm sido feito quase exclusivamente 
com amidas, que são variavelmente ativadas por substituintes, por tensão no anel, 
forçando a não-planaridade ou aproximando grupos funcionais. Certas enzimas 
(peptidases), todavia, hidrolisam ligações amidas rapidamente e, uma vez que essas 
enzimas requerem íons metálicos para a sua atividade, reações de hidrólise têm 
recebido a atenção de químicos inorgânicos.28,50-52 A ligação amida é extremamente 
não-reativa, a constante de velocidade de pseudo-primeira-ordem da hidrólise de um 
tetrapeptídeo é de 3x10-9 s-1 e corresponde a uma vida-média de aproximadamente 
7 anos.53 Em outro estudo, usando técnicas diferentes, foi encontrado um valor entre 
350 e 600 anos.54 Em geral, a hidrólise catalisada ocorre através de um ataque 
nucleofílico intramolecular do OH- sobre a carbonila da amida,55 reforçado pela 
relação estereoquímica favorável entre o nucleófilo e a ligação amida.56 Uma série 
de complexos de Ni(II),56 Co(III),57 Co(II),58 Cu(II),58 Zn(II),59 Pd(II)60 e Pt (II)60 foram 
usados em estudos de mecanismos e reações intermediárias em hidrólises de 
peptídeos e amidas promovidas por metais. 
 Metaloenzimas ou enzimas ativadas por metais são classificadas de acordo 
com suas especificidades pelo substrato. Aminopeptidases apresentam 
especificidades pelo substrato -NH - CO - CHR - NH2, a hidrólise ocorre no 
aminoácido N-terminal do substrato peptídico, e contém no seu centro ativo o íon 
metálico Zn(II). A Carboxipeptidase A (peptidyl-L-aminoacido hidrolase EC 3.4.17.1), 





zinco como centro ativo ligado a uma cadeia polipeptídica simples de 307 resíduos 
de aminoácidos, apresenta especificidade pelo substrato -OOC – CHR – NH – CO -, 
sua função biológica é a hidrólise do aminoácido C-terminal de substratos 
polipeptídicos, mostrando especificidade por substrato com cadeias laterais 
aromáticas. 52 
  
1.4  NUCLEOTÍDEOS E ÁCIDOS NUCLÉICOS 
 
1.4.1  Estrutura e propriedades 
  
 Os ácidos nucléicos são polímeros lineares muito longos constituídos de 
monômeros chamados nucleotídeos. Diferentes ácidos nucléicos podem ter desde 
80 nucleotídeos, como em tRNA, até mais de 108 pares de nucleotídeos em um 
cromossomo eucariótico. A unidade de tamanho de um ácido nucléico é o par de 
bases (para espécies com fita dupla), geralmente abreviado pb, ou base (para 
espécies com fita simples). O cromossomo da Escherichia coli (E. coli) tem 4 x 106, o 
que significa uma massa molar de 3 x 109 Da e um comprimento de 1,5 mm. Já o 
DNA genômico de uma única célula humana tem 3,9 x 109 pb e 990 mm de 
comprimento.42  
 Os nucleotídeos são constituídos por uma base nitrogenada heterocíclica, 
uma pentose e um grupo fosfato, sendo que a molécula sem este grupo fosfato é 










 No DNA, as seqüências de bases contêm a informação genética, enquanto 
que o açúcar e o fosfato têm um papel estrutural. As bases nitrogenadas são 
derivadas de anéis de purina e pirimidinas. As principais purinas são adenina (A) e 
guanina (G), que são encontradas tanto no DNA como no RNA. Já as principais 
pirimidinas são: citosina (C), timina (T) e uracila (U). A primeira, sendo encontrada 
tanto no DNA como no RNA. A segunda, somente no DNA. E a terceira somente no 
RNA. 
 Os nucleotídeos são os ésteres de fosfato dos nucleosídeos. Os nucleotídeos 
podem conter um, dois ou três grupos fosfato, sendo chamados, respectivamente: 
de nucleosídeos mono, di e trifosfato. A molécula 5’-Trifosfato de adenosina  (ATP) é 
um exemplo clássico (Figura 7). 
 
 
Figura 7. Estrutura química da molécula de ATP. 
  
 Os nucleotídeos que constituem as moléculas de DNA e RNA estão ligados 
covalentemente uns aos outros através dos grupos fosfatos. Esta ligação é formada 
pela junção do grupo 5’-fosfato de um nucleotídeo com o grupo 3’-OH de outro 







Figura 8. Estrutura da ligação fosfodiéster (em vermelho) unindo nucleosídeos de 
DNA e RNA.  
 
 Desta forma, o esqueleto covalente dos ácidos nucléicos é constituído por 
grupos fosfato e anéis de ribose de forma alternada. Todas as ligações fosfodiéster 
possuem a mesma orientação ao longo da cadeia, dando a cada fita do ácido 
nucléico linear uma polaridade específica e diferentes terminais 3’ e 5’ (3’-OH e 5’-
OPO32-). Convencionalmente, as seqüências de nucleotídeos nas moléculas de DNA 
e RNA são descritas no sentido da extremidade 5’-OPO32- para a extremidade 3’-OH 
(5’→3’), e correspondem a estrutura primária desses ácidos nucléicos.42 
 
1.4.2  Interações ácidos nucléicos – metais 
 
 Sabemos, através de experimentos descritos na literatura, que o papel 
desempenhado pelos íons metálicos nos processos in vivo e in vitro, envolvendo os 
ácidos nucléicos, na maioria dos casos, não têm sua função específica 
completamente elucidada. Podemos citar quatro papéis exercidos pelos íons 
metálicos nessas interações ácidos nucléicos - metais: estrutural, regulatório, 
farmacêutico e catalítico.61  
- Estrutural: Os íons metálicos são requeridos para estabilizar a estrutura 
secundária dos ácidos desoxirribonucléicos. O DNA é uma cadeia polianiônica, em 
solução e em pH fisiológico, esta carga é devido aos grupamentos fosfatos. Assim, 





seu esqueleto fosfodiéster, a fim de adotar uma estrutura compacta e estável. Estes 
contra-íons neutralizam parcialmente ou completamente as cargas negativas dos 
grupos fosfatos, para que as repulsões eletrostáticas não inutilizem outros efeitos 
estabilizadores. Assim, provavelmente uma das principais funções dos íons 
metálicos Na+, K+ e Mg2+, Co2+, Ni2+, Zn2+, consiste em estabilizar a estrutura 
secundária do DNA através da interação com os grupos fosfatos por um processo 
conhecido pelo nome de condensação. Esta condensação leva à formação de um 
complexo do tipo lábil e não-específico, ao longo da parte exterior da dupla-hélice do 
DNA, na qual a cinética de associação e dissociação desse complexo é rápida.62,63 
- Regulatório: As proteínas metaloreguladoras atuam como estímulos, reprimindo 
ou ativando o processo de transcrição de acordo com a presença ou ausência do 
metal, considerando um sistema biológico que deve responder a mudanças na 
concentração de metal intracelular. Em altas concentrações, muitos metais se 
tornam tóxicos à célula. Para combater este efeito, um completo sistema de 
proteínas deverá se sintetizado para quelar e desintoxicar o acúmulo de íon metálico 
ligado.63  
- Farmacêutico: A cisplatina64 é o quimioterápico mais utilizado, porém um grande 
número de produtos farmacêuticos utilizados, como agentes que se ligam ao DNA, 
foram primeiramente isolados de produtos naturais provindo de bactérias, fungos e 
plantas. As bleomicinas estão entre os produtos naturais usados clinicamente como 
antibióticos e antitumorais que mais se destacam. Para a bleomicina clivar o DNA 
ela necessita de Fe2+ e oxigênio, ela se liga ao DNA e utilizando a química redox do 
oxigênio, associada com o sítio polipeptídico de ligação ao metal, catalisa a clivagem 
do esqueleto açúcar-fosfato. 65,66 
- Catalítico: Os íons metálicos parecem ser essenciais para o funcionamento de 
várias enzimas que agem no DNA. O íon Zn2+ parece ser essencial para o 
funcionamento da RNA polimerase (responsável pela síntese do RNA) e da DNA 
topoisomerase, que catalisa a conversão de topoisômeros de DNA, promove a 
quebra transitória nas ligações fosfodiéster, gerando uma forma transitória, onde a 
proteína permanece ligada covalentemente ao DNA e permite que as fitas do DNA 
passem uma sobre a outra, alterando assim o superenovelamento da molécula. Os 
íons metálicos podem estar ainda em várias endonucleases e exonucleases, são 






1.5  HIDROLASES – NUCLEASES 
 
 Segundo a comissão de enzimas da União Internacional de Bioquímica, as 
principais classes de enzimas são: oxirredutases, transferases, hidrolases, liases, 
isomerases e ligases. 
 As hidrolases são enzimas capazes de clivar hidrolíticamente uma série de 
ligações químicas, como: amidas, ésteres, éteres, nitrilas, entre outras. São 
chamadas de nucleases as enzimas que catalisam a hidrólise das ligações 
fosfodiéster do DNA e RNA, por um fator de 1012 vezes relativo à reação não 
catalisada. As nucleases são também chamadas de fosfodiesterases. São enzimas 
que atuam sobre as moléculas do DNA e do RNA.67 Ao grupo dessa nucleases 
específicas para o DNA, dá-se o nome de DNases (ou DNAases), e RNases (ou 
RNAses) as específicas para o RNA.67 Entre as suas funções destaca-se a de 
proteção do código genético, pois clivam partes mutantes do DNA que poderiam 
levar à multiplicação de células com atividades destoantes daquelas previstas. 
Constata-se que um grande número de nucleases apresenta atividade dependente 
da presença de íons metálicos. Atualmente, sabe-se que essa dependência está 
relacionada com a capacidade dos metais em: (a) formarem nucleófilos fortes (OH-) 
em condições suaves de pH; (b) atuarem como suporte para o substrato (grupo 
fosfato); (c) neutralizarem a carga do substrato; (d) ativarem as ligações de ésteres 
de fosfato; (e) estabilizarem o estado de transição.67 
 A hidrólise do DNA é uma importante reação enzimática. Mas uma das mais 
difíceis de imitar no laboratório, por causa da estabilidade deste ácido nucléico à 
hidrólise. 68 A estabilidade excepcional das ligações fosfodiéster no DNA tem sido 
sugerida como uma das razões deste ácido nucléico conter o material genético na 
sua necessidade de preservá-lo intacto. A hidrólise das ligações fosfodiéster do DNA 
é impedida principalmente pela grande carga negativa que inibe o ataque dos 
nucleófilos no esqueleto do DNA.69 Esta notável estabilidade hidrolítica necessita do 
uso de catalisadores enzimáticos - as nucleases - para que ocorra a quebra da fita 
deste esqueleto de ésteres de fosfato, in vivo.  A meia-vida para a hidrólise das 
ligações fosfodiéster, quando extrapolada para as condições fisiológicas, é estimada 
em 1.000.000 de anos para o DNA, e 1.000 para o RNA. 67 É bom lembrar que 
existem grandes controvérsias nesta estimativa de meia-vida, encontrando-se 





ordem para a hidrólise das ligações fosfodiéster do DNA, em condições fisiológicas, 
têm sido estimadas em 6 x 10-9  e 6 x 10-10 min-1 para o DNA simples e dupla fita 
respectivamente.70 
 A estrutura tridimensional do DNA foi resolvida e publicada por Watson e 
Crick há mais de 50 anos.71 Este trabalho foi um marco para a ciência. E foi a partir 
dele que se desenvolveram diversas áreas de pesquisas exploradas atualmente, 
entre elas: a biologia molecular, a clonagem e produção de organismos 
geneticamente modificados, a determinação da seqüência genômica de diferentes 
organismos e mais recentemente os estudos de proteômica. Neste trabalho foi 
proposto que o DNA é composto por duas cadeias polinucleotídicas, de sentidos 
opostos, enroladas em torno de um eixo, formando uma dupla hélice. Estas duas 
cadeias são mantidas unidas através de ligações de hidrogênio entre as bases de 
cada fita, mas sempre pareando uma adenina com uma timina e uma citosina com 




Figura 9. A dupla hélice proposta por Watson e Crick. 
 
 Os íons metálicos constituem os cofatores essenciais nas reações de muitas 
hidrolases. Porém, o papel específico do íon metálico no mecanismo hidrolítico não 





que possuem um ou mais íons metálicos dá-se o nome de metalonucleases ou 
metalohidrolases. Exemplos destas enzimas constituem as fosfatases ácidas 
púrpuras (PAPs), as fosfatases alcalinas (APs), a EcoRI, EcoRV, urease, dentre 
outras.72 As fosfatases ácidas púrpuras e alcalinas são também denominadas 
fosfohidrolases. Existe um grande número de metalohidrolases naturais. Porém, são 
poucas em que o mecanismo de como ocorre a hidrólise é conhecido. Muito do 
conhecimento do mecanismo enzimático da hidrólise do DNA provém de duas 
enzimas muito estudadas: a fosfatase ácida púrpura e a fosfatase alcalina. 
 As fosfatases alcalinas são assim denominadas porque sua faixa ótima de 
trabalho situa-se num pH próximo de oito. O seu sítio ativo envolve três átomos 
metálicos, sendo dois átomos de Zn2+ e um de Mg2+. Já as fosfatases ácidas são 
assim chamadas porque sua região ótima de trabalho está entre pH 2 e 7, e são 
caracterizadas por sua intensa coloração púrpura. Elas podem ser encontradas em 
plantas, animais, fungos e bactérias.73,74  
 Outra enzima da classe das hidrolases é a urease (EC 3.5.1.5) uma 
metaloenzima níquel-dependente que catalisa a hidrólise da uréia em amônia e 
dióxido de carbono em conjunção como outras funções biológicas usando a uréia 
como fonte de nitrogênio. 75,76 Essa foi a primeira metaloenzima extraída e 
cristalizada de feijões Jack por James B. Summer, em 1926, e é a única 
metalohidrolase que utiliza níquel.77, 78 
 A urease converte a uréia nos seus produtos a uma velocidade de pelo 
menos 1014 vezes mais rápida que a decomposição da uréia espontânea.79 O 
mecanismo proposto para a hidrólise da uréia no sítio ativo da enzima envolve:(a) 
produção de um íon hidróxido no centro biníquel (II), (b) ativação do substrato  pela 
coordenação de um ou ambos íons metálicos, e (c) ataque nucleofílico do íon 
hidróxido no carbono carbonilico do substrato, produzindo amônia e ácido carbâmico 
que se decompõe espontaneamente em pH fisiológico, dando uma segunda 
molécula de amônia e bicarbonato.80 Os dois íons de níquel estão envolvidos na 
reação catalítica, Karplus and Hausinger sugeriram a coordenação do oxigênio 
carbonílico da uréia ao Ni(1), seguido pelo ataque nucleofílico de um íon hidróxido 
coordenado ao Ni(2). Em contraste, Ciurli e colaboradores propuseram que a uréia 
forma uma ponte entre os íons de níquel via oxigênio carbonílico e o grupo NH2 da 






1.6 ESPECTROMETRIA DE MASSAS COM IONIZAÇÃO POR “ELECTROSPRAY” 
(ESI-MS) APLICADA AO ESTUDO DE ESPÉCIES INORGÂNICAS  
 
 Um espectrômetro de massas pode ser entendido, via de regra, como um 
instrumento contendo uma fonte de íons, um separador ou filtro de massas – na 
realidade, massa/carga (m/z) – e um detector. Embora existam várias estratégias 
para separação e detecção, a etapa de ionização é aquela com o maior número de 
diferentes estratégias. Isso se deve à grande variedade de tipos de amostras e 
espécies de interesse. Amostras sólidas, líquidas ou gasosas contendo espécies 
voláteis ou não, e com interesses voltados desde a análise elementar até a 
composição de proteínas, requerem diferentes processos de ionização. Uma vez 
gerados os íons, os processos de separação e detecção podem ser escolhidos de 
acordo com as características mais ou menos comuns como sensiblilidade, 
resolução e precisão de m/z e custo. Neste contexto, surgiu a ionização por 
“eletrospray”, como uma alternativa para geração de íons de espécies pouco voláteis 
presentes em fase líquida.83 
 Embora seja normalmente considerada como uma fonte de ionização, o 
“electrospray” é, na realidade, um processo de transferência de íons pré-existentes 
em solução para a fase gasosa. Pode-se dizer que a efetiva ionização 
(transformação de uma espécie neutra em íon) é um efeito secundário. De qualquer 
forma, é fácil entender porque uma técnica que permite a transferência de íons de 
uma solução para a fase gasosa para análise por espectrometria de massas, em tão 
pouco tempo, teve um impulso tão grande: (de 1980 a 2000, o número aproximado 
de artigos publicados usando “electrospray” passou de 100 para 7800). Isto se deve 
ao fato da maioria dos processos químicos e bioquímicos ocorrerem em fase líquida, 
envolvendo, muitas vezes, espécies pouco voláteis.83  
 O “electrospray” foi sugerido como um possível modo de ionização para 
espectrometria de massas, por Dole, em 1968.84 No entanto, seus experimentos não 
foram convincentes, pois estes visavam à análise de espécies poliméricas, como 
poliestireno que não estão ionizados em solução. Foi somente em 1984 que 
Yamashita e Fenn demonstraram a aplicabilidade da fonte de “eletrospray” como um 
método de ionização branda.85,86 
 Métodos de ionização anteriores ao “electrospray”, nos quais íons são 





átomos rápido (FAB) ou dessorção por plasma, provocam não só a dessolvatação 
dos íons, mas, muitas vezes, sua fragmentação e formação de íons a partir de 
moléculas neutras. Isto se deve ao fato de que, nestas técnicas, uma grande 
quantidade de energia é fornecida de forma localizada e em um curto período de 
tempo. A principal vantagem do “electrospray” sobre estas outras técnicas é que a 
dessolvatação ocorre gradualmente em temperaturas relativamente baixas 
(tipicamente, de temperatura ambiente até 80 oC), de forma a não gerar fragmentos 
nem moléculas ionizadas. Assim, muitos íons gerados na fase gasosa mantêm 
exatamente a mesma estrutura e carga das espécies em solução, o que é perfeito 
para análise de espécies não-voláteis e para estudos de especiação. 83 No entanto 
isso não ocorre para todas as espécies. Muitas vezes, uma espécie com carga maior 
ou igual a dois está estabilizada devido à camada de solvatação. À medida que a 
espécie é dessolvatada, tende a se envolver em processos que levem à redução de 
sua carga. Além disto, espécies neutras podem ser ionizadas por processos 
eletrolíticos na fase líquida, formação de agregados iônicos durante o processo de 
“eletrospray” e por dissociação induzida por colisão (CID) já na fase gasosa. A 
preservação ou não dos íons originais está intimamente ligada ao processo de 
ionização por eletrospray. 85 
 A ionização por “eletrospray” envolve a formação de um “spray” eletrostático, 
a partir do qual são geradas pequenas gotas carregadas. E destas, são liberados os 
íons. A implementação de uma fonte de “eletrospray” é relativamente simples, 
comparando-se com outras fontes para espectrometria de massas.85 É necessária 
uma fonte de alta tensão (1000 a 7000 V) que esteja em contato com a solução, e 
que seja bombeada através de um capilar com uma vazão inferior a 10µL/min. O 
processo é chamado de “nanoeletrospray”.  
 A Figura 10 mostra uma representação esquemática da fonte de “eletrospray” 
de um espectrômetro Platform II (Micromass, Inglaterra). Toda a região da fonte está 
à pressão atmosférica. Quando um potencial positivo, por exemplo, é aplicado na 
solução, os íons positivos tendem a se afastar para uma região menos positiva, isto 
é, em direção ao contra-eletrodo. Assim, a gota sendo formada na ponta do capilar, 
estará enriquecida em íons positivos. Este tipo de separação é chamado de 
processo eletroforético. Conforme a densidade de carga aumenta na gota, o campo 





deformação da gota. A gota ganha a forma de um cone que é denominado cone de 
Taylor. 83 
 
Figura 10. Representação esquemática da fonte do “eletrospray”: a-capilar, b-contra-
eletrodo, c-cone de amostra, d-skimmer, e-lentes do skimmer. A região I está sob 
pressão atmosférica, a região II, sob pressão intermediária e a região III, sob alto 
vácuo. 
 
 Esta gota na forma de cone permanece “presa” ao capilar até o momento em 
que a densidade de carga na superfície da gota e o aumento da repulsão entre os 
íons vençam a tensão superficial do líquido, ocorrendo então a liberação de 
pequenas gotas com alta densidade de carga. A freqüência deste processo depende 
da magnitude do campo elétrico, da tensão superficial do solvente e da 

















2  OBJETIVOS 
 
2.1  OBJETIVO GERAL 
 
 Estudar em solução a interação (reconhecimento molecular) entre complexos 
homobinucleares e moléculas de interesse biológico. 
 
2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
 
 Síntese e caracterização dos ligantes macrocíclicos BDBPH e BMXD 
 
 Estudos de equilíbrio de associação dos sistemas BDBPH-Zn(II)-dipeptídeos 
(Glicilglicina (GG), dl-Alanil-dl-Alanina (AA), Glicil-l-leucina (GL)), BMXD-
Cu(II)-dipeptídeos (GG, AA, GL) e BDBPH-Fe(II)-ATP (5’ Trifosfato de 
adenosina). 
 
 Caracterização estrutural em solução dos complexos 
[Fe2(HPClNOL)2(SO4)2(µ-O)] 1 e [Ni2(HBPCINOL)2(OAc)](ClO4) 2 sozinhos e 
associados a glicilglicina e ATP. 
 
 Estudos de espectrometria de massa por eletrospray dos sistemas BDBPH-
ZnII-(GG, AA), BDBPH-FeIII-ATP e dos complexos 1 e 2. 
 
 Determinar a capacidade dos complexos estudados de clivar moléculas de 
DNA. 
 
 Estudos de química computacional para determinar teoricamente a estrutura 









3  PARTE EXPERIMENTAL 
 
3.1  MATERIAIS, MÉTODOS E INSTRUMENTAÇÃO 
 
3.1.1  Materiais 
 
 Os seguintes reagentes, materiais, gases e solventes empregados nas 
sínteses e análises, foram adquiridos de fontes comerciais e utilizados sem 
purificação prévia: glicilglicina, dl-alanil-dl-alanina, glicl-l-leucina, p-cresol, 
dietilenotriamina, paraformaldeído, hexametilenotretamina, paládio/carbono 5%, 
ácido clorídrico 37%, sulfato de sódio anidro P.A., argônio, clorofórmio deuterado, 
água deuterada, cloreto de potássio, cloreto de cobre(II), cloreto de ferro (III) 
hexahidratado, nitrato de zinco(II) hexahidratado, KOH isento de CO2, Ftalato ácido 
de potássio, fenolftaleína, tampões biológicos PIPES, MES, HEPES, CHES, etanol 
absoluto, metanol PA, clorofórmio, isoftalaldeído. O composto tiocianato de chumbo 
foi preparado a partir do nitrato de chumbo e tiocianato de potássio. O composto 2,6-
diformil-p-cresol foi sintetizado, purificado e caracterizado de acordo com 
procedimentos descritos na literatura. 88,89 
 
3.1.2 Complexos metálicos em estudo 
 
 Neste trabalho foram usados dois novos complexos com estruturas cristalinas 
resolvidas por raios - X: um binuclear de ferro(III), [Fe2(BPClNOL)2(SO4)2(µ-O)] 1 e 
outro, binuclear de níquel (II), [Ni2(HBPClNOL)2(OAc)](ClO4) 2.90 Estes complexos 
foram sintetizados no Laboratório de Ciências Químicas e cedidos para este estudo 
pelos professores Adolfo Horn Jr. e Christiane Fernandes, da Universidade Estadual 











3.1.2.1  [Fe2(BPClNOL)2(SO4)2(µ-O)] (1) 
 
 O complexo binuclear de ferro [Fe2(HPClNOL)2(SO4)2(µ-O)] 1, foi obtido a 
partir do ligante HPCINOL (1-(bis-piridin-2-ilmetil-amino)-3-cloro-propan-2-ol), e sua 
estrutura determinada através da cristalografia de raios X (Figura 11).130 
 
 
Figura 11. Ortep126 do complexo [Fe2(HPClNOL)2(SO4)2(µ-O)] (1). 
 
 O complexo 1 apresenta uma estrutura centrossimétrica, composta por dois 
átomos de ferro (III) hexacoordenados, unidos por uma ponte oxo (µ-O). Cada um 
dos ligantes coordena-se terminalmente a um dos íons de Fe(III) através do oxigênio 
alcoólico, do nitrogênio amínico, de dois nitrogênios piridínicos e do oxigênio do 
sulfato, proveniente do sal de ferro FeSO4.7H2O utilizado na síntese do complexo. 


































3.1.2.2  [Ni2(HBPClNOL)2(OAc)](ClO4) (2) 
 
 O complexo binuclear de níquel [Ni2(HBPClNOL)2(OAc)](ClO4) 2, foi obtido a 
partir do ligante H2BPCINOL N-(2-hidroxibenzil)-N-(2piridilmetil)[(3-cloro)(2-hidroxi)] 














































Figura 12. Ortep126 do cátion [Ni2(HBPClNOL)2(OAc)]+  (2) 
  
 O estrutura cristalina de 2 revela que o complexo consiste de um cátion 
binuclear de níquel contendo um perclorato como contra-íon. Cada íon Ni(II) está 
coordenado a dois nitrogênios (amínico e piridínico) e quatro oxigênios (fenolato, 
álcool e acetato), resultando em um mesmo ambiente de coordenação para ambos 
centros metálicos. Cada centro de Ni(II) está hexa coordenado com uma geometria 
octaédrica distorcida, e unidos por duas pontes fenolato e uma ponte acetato. Na 
síntese do composto 2 além do ligante H2BPCINOL foi utilizado o perclorato de 












3.2  MÉTODOS E INSTRUMENTAÇÃO 
 
3.2.1  Análise elementar de C, H e N. 
 
 As medidas para a determinação dos percentuais de carbono, hidrogênio e 
nitrogênio foram realizadas em analisador elementar de CHNS – Carlo Erba modelo 
E-1110, na Central de Análises do Departamento de Química – UFSC. 
 
3.2.2  Espectroscopia no infravermelho – IV 
 
 Os espectros na região do infravermelho foram obtidos em um 
espectrofotômetro Perkin-Elmer FT-IR 1600 com sistema de registro 
computadorizado, na região de 4000 a 400 cm-1, na Central de Análises do 
Departamento de Química – UFSC. As amostras foram analisadas em pastilhas de 
KBr. 
 
3.2.3  Espectroscopia de Ressonância Magnética Nuclear de Hidrogênio RMN 1H 
 
 Os espectros de RMN 1H foram obtidos em um espectrofotômetro Brucker-FT 
200 MHz, na Central de Análises do Departamento de Química – UFSC. Os 
deslocamentos químicos foram registrados em ppm utilizando como referência 
interna o tetrametilsilano (TMS, δ = 0,00 ppm) e água e clorofórmio deuterados como 
solvente.  
 
3.2.4  Titulação espectrofométrica 
 
 Os espectros UV-Vis foram obtidos em um espectrofotômetro Perkin-Elmer 
modelo Lambda-19 no Laboratório de Físico-Química Orgânica, Departamento de 
Química – UFSC. As medidas foram realizadas em cubetas de quartzo com 
capacidade para 4 mL e 1 cm de caminho óptico a 25,00 ± 0,1 oC. Uma série de 
soluções contendo concentrações apropriadas de KOH e KCl (onde [KOH] + [KCl] = 





3.2.5  Titulação potenciométrica 
 
 A técnica de titulação potenciométrica é muito empregada para estudos de 
medidas de equilíbrio de complexos metálicos em solução, podendo-se usar o 
eletrodo de vidro, muito preciso nas medidas de concentração de íons hidrogênio. 
Nesse tipo de titulação, adiciona-se uma base padronizada, em incrementos de 
volume conhecidos, a um sistema contendo um ligante conhecido na ausência ou na 
presença de uma quantidade também conhecida de íon metálico. A potenciometria 
não fornece informações microscópicas envolvendo a identificação de protonação e 
sítios de coordenação com o metal no ligante. Para essa informação são 
necessárias medidas espectroscópicas como estudo de absorbâncias 
espectrofotométricas ou ressonância magnética nuclear. 93   
 Os experimentos foram realizados em sistema totalmente aquoso e em 
sistema misto etanol/água (70/30% v/v) devido à baixa solubilidade de alguns 
compostos em água. Cada sistema em consideração foi estudado em uma célula 
termostatizada a 25,00 ± 0,05 oC  refrigerada mecanicamente por um banho de 
circulação termostatizado (Microquímica Ind. Com. Ltda), usando um pHmetro 
Corning 350 acoplado a um eletrodo de vidro e outro de referência do tipo Ag-AgCl, 
calibrados na célula com soluções diluídas de HCl para leitura direta de pH (pH = -
log [H+]). As medidas foram feitas com soluções contendo 0,05 mmol de ligante, 
complexo ou sistema ternário (ligante + metal + substrato) em 50 mL de solução e a 
força iônica ajustada  para 0,100 mol.L-1 com KCl, sob fluxo de argônio para eliminar 
a presença de CO2 atmosférico. As soluções foram preparadas com água 
(bidestilada previamente na presença de KMnO4 e fervida) para os sistema aquosos 
e para os sistemas misto etanol/água (70/30% v/v). As soluções dos dipeptídeos e 
do complexo binuclear de níquel tiveram o pH ajustado para próximo de 3, pela 
adição de HCl 0,100 mol.L-1. Para as titulações foi utilizada uma solução padrão de 
KOH isenta de CO2 (J. T. Baker) com a adição de aliquotas  de 0,50 mL até pH ≈ 12 
com o auxílio de uma bureta Schott Geräte modelo T80/20. A base KOH utilizada foi 
padronizada com ftalato ácido de potássio PA, seco previamente por duas horas, a 
110 oC, usando como indicador fenolftaleína solução 1% em etanol. As adições 
sucessivas de base foram realizadas após a obtenção de valores constantes de pH. 
O pKw da água contendo 0,100 mol.L-1 de KCl utilizado para os cálculos foi de 13,78 





 No arquivo de entrada para o cálculo das constantes de estabilidade dos 
sistemas em estudo, envolvendo metal, necessita-se fornecer as constantes de 
hidrólise do metal. Foram utilizados valores calculados para as condições 
experimentais deste trabalho, conforme Baes.95 As soluções metálicas utilizadas nas 
titulações dos metais Zn(II), Cu(II) e Fe(III) foram preparadas a partir de sais 
metálicos comerciais e padronizadas por titulação com EDTA (ácido 
etilenodiaminotetracético).96 Na solução de metais trivalentes, adiciona-se ácido 
clorídrido para evitar a hidrólise, o excesso de ácido foi determinado pelo método de 
Gran’s.97 
  As titulações foram realizadas em triplicata e os valores apresentados 
referem-se à média dos experimentos. As constantes foram calculadas com o 
programa BEST7 e os diagramas de distribuição de espécies presentes em solução, 
em função do pH, foram obtidos com os programas, SPE, SPEPLOT e 
SPECIES.94,98 O programa BEST7 utiliza curvas de titulação para determinar as 
constantes de estabilidade e/ou as constantes de protonação dos ligantes e 
complexos, bem como a correta concentração do ligante (peso molecular 
experimental) utilizado. A entrada de dados para o programa, consiste em fornecer o 
número de milimoles de cada componente, as constantes de equilíbrio inicialmente 
estimadas de cada espécie que pode ser formada a partir dos componentes da 
solução, e o perfil de pH determinado experimentalmente versus a composição da 
solução (KOH adicionado). O programa emprega equações de balanço de massa 
para todas as espécies presentes a cada incremento de base adicionada e resolve a 
concentração de cada espécie presente. As espécies sugeridas são aquelas 
adquiridas ou observadas a partir de evidências espectrofotométricas e que podem 
ser justificadas com base em princípios estabelecidos na química de coordenação 
em solução. Convencionalmente, este programa emprega constantes globais de 
protonação e de formação de complexos metálicos, designadas por β. 
 Nos cálculos deve-se sempre buscar a minimização do desvio padrão (ajuste 
σ) do sistema, entre os valores experimentais de pH encontrados na titulação e os 
calculados. O desvio padrão é calculado como um fator de peso de modo a 
aumentar a sensibilidade dos cálculos computacionais nas regiões de 






3.2.6  Espectrometria de massas por “Eletrospray” (ESI-MS) 
 
 Os espectros de massa foram feitos no Laboratório Nacional de Luz 
Síncrotron - LNLS em um espectrômetro de massas Q-Tof ultima API 
(Waters/Micromass). A técnica de ionização utilizada foi a ionização por “eletrospray” 
no modo positivo (ESI (+)-MS). Foram feitos também espectros de massas em 
tandem (ESI-MS/MS), dois espectrômetros de massas acoplados em série. O 
primeiro funciona para selecionar e separar o íon de interesse dos outros íons, e 
também de quaisquer contaminantes que estejam presentes. As condições de 
análises foram: temperatura da fonte de 70-100 oC, temperatura de desolvatação de 
100 oC , voltagem do capilar de  3,5 kV e voltagem do cone variando de 40 a 100 V. 
O aparelho foi calibrado usando como padrão o ácido fórmico.  As soluções dos 
ligantes macrocíclicos e seus complexos foram preparadas em solução aquosa com 
tampões biológicos (PIPES, MES, CHES, HEPES), mas ao serem injetados no 
aparelho, eram diluídos em solução de água, acetonitrila e ácido fórmico 
(50:49,9:0,1). Os complexos binucleares de níquel e ferro foram diluídos em 
metanol/água (1:1 v/v). As amostras foram injetadas usando uma seringa (Hamilton) 
a uma velocidade de fluxo de 10 µL.min-1. Os espectros de massa foram adquiridos 
numa faixa de 100 a 1500 m/z. Os dados foram analisados usando o software 
MassLynx® 4.0. 
 
3.2.7  Interação com o DNA  
 
 Estudos de reatividade dos complexos na clivagem do DNA foram realizados 
em colaboração com o doutorando Claus Pich sob a supervisão do Prof. Hernán 
Terenzi, do Laboratório de Expressão Gênica do Departamento de Bioquímica – 
UFSC. 
 Estes estudos foram realizados com o DNA plasmidial pBluescript® II SK(+) 
(pBSK-II). Plasmídios são pequenas moléculas circulares de DNA fita dupla (em 
geral alguns milhares de pares de bases), extracromossomais e replicados 
independentemente do cromossomo, presentes (uma ou mais cópias) em muitas 
bactérias, mas também encontrados em alguns organismos eucarióticos unicelulares 





kit comercial HiSpeed™ Plasmid Maxi Kit, QIAGEN.129 Foram preparadas soluções 
com um volume final de 20 µL. Estas soluções continham 330 ng do plasmídio 
pBSK-II superenovelado (que corresponde a uma concentração de DNA de 2,5.10-5 
mol.L-1) e diferentes concentrações do composto analisado (1,0.10-5 mol.L-1 a 2,5.10-
4
 mol.L-1). O estudo foi feito nos pH’s 6,0 e 7,0 (tampão PIPES 2,5.10-2 mol.L-1), 8,0 
(tampão HEPES 5,0.10-2 mol.L-1) e 9,0 (tampão CHES 5,0.10-2 mol.L-1). O efeito de 
captadores (DMSO, 4,0.10-1M) e de geradores de radicais hidroxila (Fe(EDTA)2-, 
5,0.10-5 M) foi testado na presença do composto analisado sob as mesmas 
condições descritas acima.  
Com a finalidade de avaliar a influência do oxigênio (O2) nas reações de 
clivavem estudou-se a clivagem anaeróbica do DNA em atmosfera de argônio, 
conforme trabalho descrito na literatura.104 As amostras foram analisadas através de 
eletroforese em gel de agarose 0,8% a 100 V por 1 hora, reveladas com brometo de 
etídio, scaneadas e quantificadas com o software LabWorks™ 4.0, DigiDoc.It System 
(UVP). 
 
3.2.8  Cálculos computacionais 
 
 Os cálculos da otimização da geometria foram feitos com a Teoria do 
Funcional Densidade (DFT - Density Functional Theory), o método utilizado foi o 
B3LYP,99 a escolha das bases (basis set) foi diferente para os ligantes, substratos e 
complexos.  Isto se deve ao custo computacional que os complexos apresentam. 
Para os ligantes (BMXD e BDBPH) e substratos (GG, AA, GL e ATP), suas 
geometrias foram determinadas com o conjunto de bases 6-31+G(d,p) que oferece 
uma melhor descrição da estrutura eletrônica, e pelo custo computacional neste 
caso ser menos dispendioso.100  Somente no caso do ATP otimizamos sua geometria 
pelo método de mecânica molecular AMBER (apropriado para nucleotídeos), devido 
à elevada carga negativa e os átomos de fósforo. 
Para os compostos de coordenação, os cálculos de otimização de geometria 
e energia foram realizados usando o conjunto de bases LANL2DZ100 que usa a base 
D95 (Dunning/Huzinaga full double zeta) sobre os átomos de H, C, N, O101 e usa 
“Los Alamos ECP plus DZ” sobre os átomos de metais de transição (nos casos 





O primeiro foi o sistema ([(BMXD)Cu2-GG]3+) sendo a espécie mais ativa no 
estudo cinético de hidrólise da GG e que representa a interação e reconhecimento 
da GG pelo [(BMXD)Cu2]4+ no pH mais apropriado para ocorrer à reação de 
hidrólise.103 
O segundo é o sistema ([(BDBPH)Zn2-GG]1+) que representa a espécie mais 
provável no reconhecimento molecular da GG pelo composto ([(BDBPH)Zn2]2+). 
E o terceiro é o sistema binuclear [Fe2(HPCINOL)2(O)(SO4)2)] que possui 
estrutura cristalográfica resolvida.por raio X. Foram realizados dois cálculos de 
energia nesse caso. Ambos usaram as coordenadas tridimensionais experimentais.  
O primeiro caso com o máximo de emparelhamento dos elétrons, resultando em 
uma configuração triplete, e um segundo caso com o máximo desemparelhamento 
dos elétrons, resultando em uma multiplicidade de spin 11. Os calculos foram feitos 


























3.3  SÍNTESE DOS LIGANTES MACROCÍCLICOS  
 
3.3.1 Síntese do 3,6,9,17,20,23-hexaaza-29-30-dihidroxi-13,27-dimetil triciclo 




Esquema 2. Rota sintética do BDBPH 
    
 O ligante BDBPH foi sintetizado de acordo com modificações na rota 
encontrada na literatura.28 O 2,6-diformil-p-cresol foi sintetizado e purificado de 
acordo com o método descrito na literatura. 88,89 A mistura de 1,32 g de 2,6-diformil-
p-cresol (8 mmol; 164,16 g.mol-1) e 2,70 g de Pb(SCN)2 (8 mmol; 323,34 g.mol-1) em 
400 mL de metanol foi aquecida (40-60 oC) até a maior parte do Pb(SCN)2 ter sido 
dissolvido. Então, 0,83 g de dietilenotriamina (8 mmol; 103,75 g.mol-1) em 80 mL de 
metanol foi adicionado lentamente, sob gotejamento, por 4 horas ou mais. A mistura, 





ambiente, o precipitado amarelo foi filtrado e lavado com metanol e clorofórmio. O 
precipitado amarelo foi solubilizado em etanol, e em seguida transferiu-se esta 
solução para um recipiente apropriado, contendo 1,0 g de paládio/carbono 5%, que 
ficou sob agitação e em atmosfera de hidrogênio a 40 psi durante 20h. O filtrado foi 
diluído com 200 mL de água e acidificado com H2SO4 8M frio. O precipidado de 
PbSO4 formado foi filtrado e a solução resultante, em um banho de gelo, foi 
basificada com amônia concentrada até pH 10. Após extração com clorofórmio (2 x 
200mL) a fase orgânica foi seca com sulfato de sódio anidro por 24h. A solução foi 
filtrada e o solvente evaporado até a secura sob vácuo, a 40 oC, resultando em um 
óleo, na forma de espuma, amarelo escuro, o qual  que foi deixado sob vácuo (0,1 
mmHg) por 3 horas.  Obtiveram-se 1,5 g do ligante BDBPH (3,2 mmol; 470,26 g.mol-
1), com rendimento de 90%. P.F.: 159-160 oC. O ligante foi caracterizado por CHN, 
IV, RMN 1H e ESI/MS. 
Análise elementar de CHN calculada para C26H42N6O2; C, 67,83; H, 8,98; N, 18,06%. 
encontrado C, 67.18; H, 9.10; N, 17.89 %. 
IV (KBr), em cm-1:ν(O-Hfenol) 3470, ν(N-H) 3244, ν(C-O) 1401, δ(C-Har) 770. 
RMN 1H - δH (200 MHz, em CDCl3), em ppm: 2,19 (s, 6H, 2 x CH3ar); 2,70 (s, 16H, 4 
x CH2CH2), 3.80 (s, 8H, 4 x CH2ar), 4,12 (s, 6H, 6 x NH), 6,72 (s, 4H, 4 x ArHar), 7.50 
(s, 2H, 2 x OHar). 
ESI/MS, m/z 471 ([M + H+]+) 
 Para os trabalhos potenciométricos fez-se um sal de bromo; o produto obtido 
(1,5 g de BDBPH) foi dissolvido em 50 mL de etanol e 10 mL de HBr 48% em 20 mL 
de etanol foi adicionado, lentamente, até o precipitado se formar. O precipitado foi 
filtrado e seco a 60 oC por 3 h, dando um produto amarelo, quebradiço, de sal 
hexabrometo. RMN 1H - δH (200 MHz em D2O), em ppm: 2,13 (s, 6H, 2 x CH3ar), 3,35 












3.3.2  Síntese do 3,6,9,17,20,23-hexaazatriciclo [23.3.1.111,15]-triaconta-1(29), 




Esquema 3. Rota sintética do BMXD. 
 
 O ligante BMXD foi sintetizado de acordo com modificações na rota 
encontrada na literatura.29 A 2,012 g de isoftalaldeído (15 mmol, 143,08 g.mol-1), 
solubilizado em 250 mL de MeCN, foi adicionado lentamente, sob gotejamento, por 2 
horas ou mais, 1,62 mL de dietilenotriamina (15 mmol; 103,75 g.mol-1) solubilizado 
em 400 mL de MeCN. O precipitado branco formado (base de Schiff) foi solubilizado 
em solução CH2Cl2/MeCN (1:1) e deixado por 12 h para precipitação do produto. O 
sólido branco formado foi então filtrado obtendo-se 2, 18 g (5,44 mmol, 402,30 g.mol-
1), com rendimento de 71%.  
Análise elementar de CHN calculada para C24H30N6; C, 71,64; H, 7,45; N, 20,89 %. 
encontrado C, 72.01; H, 7.50; N, 20.92 %. 
O precipitado branco foi solubilizado em etanol, e em seguida transferiu-se esta 
solução para um recipiente apropriado, contendo 1,0 g de paládio/carbono 5%, que 
ficou sob agitação e em atmosfera de hidrogênio a 40 psi durante 18h. O solvente foi 
seco em rotaevaporador e o produto foi extraído com diclorometano de uma solução 
aquosa (CH2Cl2/H2O = 120 mL/10 mL). O solvente foi seco em rotaevaporador. Ao 





solubilizado na mistura H2O / MeOH (25 mL / 125 mL) e levou-se esta solução ao 
freezer onde, após 48 horas, houve a precipitação do ligante na forma de cristais 
incolores. Obtiveram-se 2,10 g (2,30 mmol 895,7 g.mol-1) com rendimento de 66%. O 
ligante foi caracterizado por CHN, RMN 1H, RMN 13C e ESI/MS. 
Análise elementar de CHN calculada para C24H38N6.6HBr; C, 32,18; H, 4,91; N, 9,38 
%. encontrado C, 32.01; H, 4.87; N, 9.32 %. 
RMN 1H - δH (200 MHz em D2O), em ppm: 3,14 (m, 12H, 6 x CH2), 4,23 (s, 8H, 4 x 
CH2ar), 7,42 (s, 3H), 7,51 (s, 1H) 
RMN 13C - δH (200 MHz em CDCl3 com NaOD suficiente para solubilizar a mostra), 
em ppm: 41.95 e 43,80 (CH2), 50,96 (ArCH2), 130,50, 130,61, 130,83 e 132,02 (4 
carbonos aromáticos não equivalentes) 


























4  RESULTADOS E DISCUSSÃO 
 
 Nesta seção serão apresentados os estudos de: equilíbrio potenciométrico, de 
espectrometria de massas por eletrospray, computacionais e de interação com o 
DNA. A Figura 13 contém as representações dos ligantes e compostos (substratos) 































4.1 CARATERIZAÇÃO DOS LIGANTES MACROCÍCLICOS 
 
 Os ligantes macrocíclicos BDBPH e BMXD foram obtidos com rendimentos 
adequados de acordo com as rotas sintéticas descritas na seção experimental. 
Esses compostos apresentaram elevado grau de pureza, adequados para a 
utilização em trabalhos potenciométricos e geração dos complexos em solução. 
Foram caracterizados por: análise de CHN, espectrometria de infravermelho, 
ressonância magnética nuclear de hidrogênio e de carbono e espectrometria de 
massas por “eletrospray”. 105 
  
 
4.2 ESTUDOS DE EQUILÍBRIO POTENCIOMÉTRICO 
 
4.2.1 Constantes de protonação do ligante BDBPH. 
 
 A curva de equilibrio potenciométrico do ligante BDBPH (Figura 16) tem duas 
inflecções em a = 3 e a  = 4 ( a = mol de KOH / mol de ligante). De  a = 0 à a = 3 e 
de a = 4 à a = 8, há duas regiões tamponadas. A primeira região tamponada 
corresponde à neutralização dos três mais ácidos grupos aminos protonados.  Entre 
a primeira e a segunda inflecção há a neutralização de um outro grupo amino 
protonado. A segunda região tamponada, em valores de pH mais alto, corresponde 








Figura 16. Curvas de equilíbrio potenciométrico do BDBPH. 
 
 Este macrocíclico poliazadifenol contém 6 grupos aminos secundários 
consistindo de duas partes dietilenotriamina separadas pelo grupo p-cresol, dando 
considerável flexibilidade ao ligante que pode assumir conformações de forma a se 
adaptar a uma variedade de condições de complexação e dimensões requeridas por 
íons metálicos e substratos para se coordenarem em sua cavidade.22,106-108 Os 
logaritmos das constantes de protonação (Log KnH) para esse ligante foram obtidos 




























 O Log KnH* mais alto não pode ser obtido acuradamente por titulação 
potenciométrica por causa da fraca acidez de um dos grupos fenólicos, essa 
constante de protonação foi medida por titulação espectrofotométrica UV-Vis.92  A 
porcentagem das espécies protonadas em função do pH foram calculadas utilizando-
se os valores das constantes acima. 
 Analisando-se o diagrama de distribuição das espécies presentes (Figura 17), 
que apresenta oito equilíbrios de protonação/desprotonação, gerando um total de 
nove espécies, propõem-se um processo de desprotonação (Esquema 4).  Em pH < 
2, o ligante existe na forma completamente protonado H8L6+. Com aumento do pH, o 
ligante perde os protons dos nitrogênios aminos protonados para se tornar H7L5+, 
H6L4+, H5L3+, H4L2+, H3L+. O ligante neutro H2L  atinge sua concetração máxima 
(59,8%) em pH 10,6. Acima de pH 9,3 um dos grupos fenólicos desprotona para 
formar o HL-, que atinge sua concetração máxima (56,8%) em pH 11,5. Sob 
condições mais alcalinas o segundo fenol desprotona para formar o diânion L2- (pH 
>12). 
 
Quociente de Equilíbrio Log KnH 
[H8L] / [H7L] [H] 3,20(9) 
[H7L] / [H6L] [H] 3,53(4) 
[H6L] / [H5L] [H] 4,49(2) 
[H5L] / [H4L] [H] 7,11(5) 
[H4L] / [H3L] [H] 9,47(8) 
[H3L] / [H2L] [H] 9,89(6) 
[H2L] / [HL] [H] 11,04(3) 







Figura 17. Diagrama de distribuição de espécies em função do pH para o ligante 
BDBPH. Onde o L é o ligante desprotonado e HL, H2L, H3L, H4L, H5L, H6L, H7L, H8L 









Esquema 4. Proposta para os equilíbrios observados para o ligante BDBPH. 
 








4.2.2 Estudo do sistema mono e binuclear BDBPH-Zn(II) 
  
 A formação dos complexos Zinco(II)-BDBPH, mono e binuclear, protonados, 
não protonados e espécies hidróxidas foram investigados sob as condições 
experimentais desse trabalho, ambos, mono e bi, formam espécies hidróxidas, o pKa 
da molécula de água coordenada ao mononuclear é 11,80 e o das duas águas 
ligadas ao binuclear são 8,94 e 10,61, respectivamente (Tabela 2). É importante 
observar as espécies hidróxidas, em sistemas modelos semelhantes, de complexos 
formados por ligantes macrocíclicos, são responsáveis pela atividade catalítica e a 
faixa de pH em que se formam é usada em trabalhos cinéticos.59,110,111 
 















 Ajustando estequiometricamente a concentração do íon zinco, a formação dos 
compostos mono e binuclear podem ser favorecidas, como mostra os diagramas de 
distribuição das espécies para esses dois sistemas (Figuras 18 e 19) 
 
 
Quociente de Equilíbrio Log K 
[ZnL] / [Zn][L] 17,77(4) 
[ZnHL] / [ ZnL ][H] 10,69(4) 
[ZnH2L] / [ ZnHL][H] 9,80(2) 
[ZnH3L] / [ZnH2L][H] 4,74(5) 
[ZnL(OH)][H] / [ZnL] - 11,80(8) 
[Zn2L] / [ZnL][Zn] 12,25(6) 
[Zn2HL] / [Zn2L][H] 5,40(5) 
[Zn2(OH)L][H] / [Zn2L] -8,94(3) 






Figura 18. Diagrama de distribuição de espécies em função do pH para o sistema 
BDBPH – Zn(II), (1:1). As cargas foram omitidas para maior clareza. 
 
 
Figura 19. Diagrama de distribuição de espécies em função do pH para o sistema 






 No sistema Zn(II)-BDBPH 1:1, o complexo mononuclear hidróxido Zn(OH)L 
começa a se formar no pH 10,90 e o complexo binuclear Zn2HL está presente numa 
faixa de pH de 4 à 6 com o máximo de 23% formado, mesmo as condições sendo 
favoráveis a formação das espécies mononucleares. Isso é uma indicação que íons 
zinco têm uma forte tendência para formar complexos binucleares com esse ligante. 
No sistema Zn(II)-BDBPH 2:1, as espécies hidróxidas começam a se formar a partir 
do pH 7. A espécie hidróxida Zn2(OH)L atinge o máximo de formação a pH 9,81 
quando está 77% formada e a espécie dihidróxida predomina a valores de pH acima 
de 11. Esse complexo forma um ambiente de coordenação com duas pontes oxo (µ-
fenoxo) entre os dois íons zinco.111 
 
4.2.3 Estudo de equilíbrio potenciométrico do sistema ternário BDBPH-Zn(II)-
peptídeos (glicilglicina (GG), dl-alanil-dl-alanina (AA) e glicil-l-leucina (GL)).     
 
 As curvas de titulação potenciométrica referentes aos sistemas BDBPH-Zn(II)-
peptídeos são mostradas nas Figuras 20 e 21 e, cada curva representa um 
experimento em separado. As inflexões das curvas nos fornecem informações 









Figura 20. Curvas de equilíbrio potenciométrico para o sistema ternário: BDBPH -
Zn(II)-GG A - 0,050 mmol de GG; B - 0,050 mmol de GG e 0,050 mmol de Zn(II); C - 
0,050 mmol de BDBPH; D - 0,050 mmol de BDBPH e 0,050 mmol de Zn(II); E - 
0,050 mmol de BDBPH e 0,100 mmol de Zn(II); F - 0,050 mmol de BDBPH, 0,100 







Figura 21. Curvas de equilíbrio potenciométrico para o sistema ternário BDBPH -
Zn(II)-AA- A - 0,050 mmol de AA; B - 0,050 mmol de AA e 0,050 mmol de Zn(II); C - 
0,050 mmol de BDBPH; D - 0,050 mmol de BDBPH e 0,050 mmol de Zn(II); E - 
0,050 mmol de BDBPH e 0,100 mmol de Zn(II); F - 0,050 mmol de BDBPH, 0,100 
mmol de Zn(II) e 0,050 mmol de AA, todas em 50,0 mL de solução.  
 
 Os logaritmos das constantes de protonação dos peptídeos e de complexação 
dos peptídeos GG e AA, com íon zinco(II) definidas pelas Equações 1 – 4 , foram 
determinados e são mostrados na Tabela 3. Os valores encontrados para estas 
constantes estão de acordo com o encontrado na literatura.59 As curvas 
potenciométricas referentes a estes sistemas são mostradas nas Figuras 20 e 21, 
sendo a curva A referente à titulação potenciométrica do peptídeo e a curva B 








Tabela 3. Logaritmos das constantes de protonação e de estabilidade dos peptídeos 
com o íon zinco (II).  
 










4.2.3.1 Sistemas formado pelas espécies BDBPH- Zn(II)-GG 
 
 Depois de testar várias combinações das espécies prováveis, as espécies 
definidas pelos equilíbrios (Equações 5 – 7), foram derivadas a partir dos dados das 
titulações potenciométricas. LZn22+ é o complexo receptor binuclear BDBPH -Zn(II) e 







[HP] / [P][H] 8,10(3) 8,17(5) 
[H2P] / [HP][H] 2,95(7) 3,07(4) 
[ZnP] / [Zn][P] 3,54(4) 3,60(5) 
[ZnP2] / [ ZnP ][P] 2,69(7) 2,35(4) 
[ZnHP] / [ ZnP][P] 6,37(2) 6,12(6) 








 A curva de equilíbrio potenciométrico para a formação do complexo ternário 
BDBPH-Zn(II)-GG na proporção 1:2:1, é mostrada na Figura 20 (curva F). A inflexão 
desta curva indica que além do consumo de seis prótons referentes ao macrocíclico 
BDBPH (a = 6) uma quantidade adicional de base foi utilizada, indicando a formação 
da espécie hidróxida.  A curva B, referente à titulação da GG-Zn(II), termina 
bruscamente devido a precipitação da solução e o experimento foi interrompido. 
Analisando as curvas, as seguintes espécies foram encontradas: LZn2P+ (LZn2GG+), 
LZn2HP2+ (LZn2HGG+), LZn2(OH)P (LZn2(OH)GG, onde LZn2P+, é o complexo µ-
peptídeo-BDBPH-Zn(II)2, LZn2HP2+ é a espécie protonada e LZn2(OH) é a espécie 
hidróxida. 
 O esquema 5 mostras as espécies em equilíbrio neste sistema e os valores 
dos logaritmos das constantes de formação são listadas na tabela 4. A constante de 
formação da espécie LZn2P+ (LZn2GG+) é um pouco mais elevada quando 
comparada a espécie LZn2AA+. A protonação deste complexo (Log K = 6,55) deve 
ocorrer no grupo amino terminal do dipeptídeo, pois o grupo carboxilato estando 
coordenado a um dos centros metálicos não poderia ser protonado, além desse 
valor ser um pouco elevado para a protonação do grupo carboxilato. Esse valor está 








Esquema 5. Formação das espécies ternárias [(BDBPH)Zn2P]. 
 
Tabela 4. Logaritmos das constantes de estabilidade para os complexos ternários, 









 A Figura 22 mostra a distribuição das espécies para o sistema BDBPH-Zn(II)-
glicilglicina. As espécies ternárias começam a se formar à p[H] 5,0, aumentando 
rapidamente a valores de p[H] mais altos. A espécie protonada (LZn2HP2+) está 9 % 
formada em pH 6,2 e a espécie não protonada (LZn2P+) atinge um máximo de 56 % 
formada em p[H] 8 e depois decresce dando espaço para a formação da espécie 
hidróxida (LZn2(OH)P), que está 38 % formada em pH 9,6. 
 
 




[LZn2P+] / [LZn2HP2+][P-] 4,59(4) 4,21(5) 
[LZn2HP2+] / [LZn2P+][H+] 6,55(7) 6,35(4) 







Figura 22. Diagrama de distribuição de espécies do sistema BDBPH - Zn(II) - GG  na 
proporção 1:2:1, em função do pH, onde LZn2P3+ (LZn2GG3+), LZn2HP4+ 
(LZn2HGG4+), e LZn2(OH)P2+ (LZn2(OH)GG2+) são as espécies não-protonada, 
monoprotonada e hidróxida, respectivamente.  
 
4.2.3.2 Sistemas formado pelas espécies BDBPH-Zn(II)-AA 
 
 As curvas de equilíbrio potenciométrico para a formação do complexo ternário 
BDBPH-Zn(II)-AA  na razão 1:2:1, são mostradas na Figura 21. Elas são similares as 
curvas obtidas para o sistema GG-Zn(II)-BDBPH. Os logaritmos das constantes de 
formação definidas pelas Equações 5-7 foram determinados e aparecem na Tabela 
4. O diagrama de distribuição de espécies para este sistema (Figura 23) apresenta 
as mesmas especies do sistema com a glicilglicina. A espécie protonada (Zn2LHP2+) 
está 36 % formada em pH 6,2 e a espécie não protonada (Zn2LP+) atinge um 
máximo de 56 % formada em pH 8 e depois decresce dando espaço para a 







Figura 23. Diagrama de distribuição de espécies do sistema BDBPH-Zn(II)- AA na 
proporção 1:2:1, em função do pH, onde LZn2P+ (LZn2AA+), LZn2HP2+ (LZn2HAA2+), 
e LZn2(OH)P (LZn2(OH)AA) são as espécies não-protonada, monoprotonada e 
hidróxida, respectivamente. 
 
4.2.3.3 Sistemas formado pelas espécies BDBPH -Zn(II)-GL 
 
 O peptídeo GL foi usado no lugar da AA e o complexo ternário não foi 
detectado em quantidade apreciável, provavelmente devido ao efeito de 
impedimento do resíduo de aminoácido leucina, o qual dificulta por impedimento 
espacial este dipeptídeo de coordenar-se ao centro metálico na cavidade do 
complexo receptor binuclear BDBPH- Zn(II).112 
 
 
4.2.4 Estudo de equilíbrio potenciométrico do sistema ternário BDBPH-Fe(III)-ATP 
(5’-trifosfato de adenosina).   
 
 Nesta etapa, foram estudados todos os equilíbrios no sistema ternário 





Fe(III), ATP-Fe(III) e BDBPH-ATP foram considerados e estudados em experimentos 
separados. Também foram consideradas as reações de hidrólise do íon metálico 
ferro(III). Metais trivalentes hidrolisam facilmente e seus equilíbrios de hidrólise 
devem ser levados em conta no cálculo das constantes de equilíbrio desses metais. 
Todas as espécies sugeridas neste estudo foram baseadas em trabalhos de 
reconhecimento molecular e medidas das interações ‘host-guest’ de complexos 
macrocíclicos binucleares, fosfatos inorgânicos e nucleotídeos.103-106 As curvas de 
equilíbrio potenciométrico para esse sistema são mostradas na Figura 24 e cada 
curva representa um experimento em separado. A curva A refere-se à titulação 




Figura 24. Curvas de equilíbrio potenciométrico para o sistema ternário BDBPH- 
Fe(III)-ATP- A - 0,050 mmol de ATP; B - 0,050 mmol de ATP e 0,050 mmol de 
Fe(III); C - 0,050 mmol de BDBPH; D - 0,050 mmol de BDBPH e 0,050 mmol de 
Fe(III); E - 0,050 mmol de BDBPH e 0,100 mmol de Fe(III); F - 0,050 mmol de 
BDBPH, 0,100 mmol de Fe(III) e 0,050 mmol de ATP, todas em 50,0 mL de solução.  
 
 Os logaritmos das constantes protonação do ATP e de complexação do ATP 





comparados com os valores da literatura, esses valores estão de acordo com os 
encontrados na literatura.113,114  
 
Tabela 5. Logaritmos das constantes de protonação do ATP e de complexação do 
ATP com o íon ferro (III). (A = ATP). 
 









 A formação dos complexos BDBPH-Ferro(III) mono e binucleares, protonados, 
não protonados e espécies hidróxidas foram investigados, sob as condições 
experimentais deste trabalho (Tabela 6). 
 
 














Quociente de Equilíbrio Log K 
[HA] / [A][H] 6,71(5) 
[H2A] / [HA][H] 3,96(3) 
[FeHA] / [FeA][H] 24,39(2) 
[Fe(OH)A][H] / [ FeA ] -4,14(7) 
[Fe(OH)2A][H] /[Fe(OH)A] -6,27(2) 
[Fe(OH)3A][H] / [Fe(OH)2A]  - 8,60(8) 
Quociente de Equilíbrio Log K 
[FeL] / [Fe][L] 32,37(5) 
[FeHL] / [ FeL ] [H] 9,91(9) 
[FeH2L] / [ FeHL ][H] 7,05(7) 
[Fe2L] / [FeL][Zn] 15,82(6) 
[Fe2(µ-OH)L][H] / [Fe2L] 
[Fe2(µ-O)L][H] / [Fe2(µ-OH)L]            









  As curvas de equilíbrio potenciométrico para o ligante BDBPH (curva C) e 
para o ligante-metal nas proporções 1:1 e 1:2 foram plotadas (curvas D e E) na 
Figura 24. A curva D apresenta uma região tamponada longa até uma inflexão em a 
= 6, indicando a neutralização de seis prótons do ligante. Uma segunda região 
tamponada aparece em valores de pH neutro, consumindo 1 mol de base por mol de 
ligante e a terceira região tamponada aparece acima de pH 10.  
Na curva E, a primeira região tamponada vai até a = 9, indicando que além da 
neutralização dos oito prótons do ligante, ocorre a neutralização um próton adicional. 
Isso é atribuído à dissociação de uma molécula de água ligada ao íon metálico 
trivalente e formando uma ponte hidróxida que estabiliza o arranjo binuclear. O 
segundo tampão aparece em pH neutro, onde mais um próton é neutralizado. Esse 
próton é da ponte hidróxida, que se transforma numa ponte oxo.94 A terceira região 
tamponada ocorre acima de pH 9 e está relacionada com a formação de espécies 
hidróxidas.   
A distribuição das espécies presentes nesses sistemas ligante-metal aparece 
nas Figuras 25 e 26, para os sistemas 1:1 e 1:2, respectivamente. No sistema 
BDBPH-Fe(III) 1:1 (Figura 25), não ocorre formação de espécies hidróxidas, todos 
os sítios de coordenação do íon metálico são ocupados pelo ligante. Em valores de 
pH próximo de 8, predomina a espécie diprotonada, LFeH2, que só não está 100 % 
formada porque a quantidade de metal é um pouco menor, havendo um pequeno 
excesso de ligante. Em valores de pH mais elevados, predominam as espécies 







Figura 25. Diagrama de distribuição de espécies em função do pH para o sistema 
BDBPH – Fe(III), (1:1). 
 
No sistema BDBPH-Fe(III) 1:2 (Figura 26), a adição de um segundo íon férrico 
ao complexo mononuclear (LFe) para formar o binuclear (LFe2) é caracterizada por 
uma constante de estabilidade mais baixa devido a desestabilização resultante da 
repulsão eletrostática dos dois íons metálicos na cavidade do macrocíclico (Tabela 
6). Essa tendência também é observada em outros complexos macrocíclicos.94,109-
111,115-122 Nesse sistema, o complexo binuclear (LFe2) está 40 % formado em pH 3,2, 
decrescendo em valores de pH maiores para dar espaço à espécie µ-OH, LFe2(µ-
OH) (espécie binuclear com uma ponte hidróxida entre os íons metálicos). Nessa 
espécie, a ponte hidróxida estabiliza o arranjo binuclear e o complexo está 90 % 
formado em pH 5,5. Após a desprotonação da ponte hidróxida (µ-OH) forma-se a 
espécie µ-oxo, LFe2(µ-O) (espécie binuclear com uma ponte oxo entre os íons 
metálicos), que predomina em valores de pH mais elevados e está 93 % formada em 
pH 8,3. Acima de pH 8 forma-se ainda mais duas espécies: LFe2(µ-O,µ-OH) 
(espécie binuclear com uma ponte hidróxida e uma ponte oxo entre os íons 
metálicos) e LFe2(µ-O)2 (espécie binuclear com duas ponte oxo entre os íons 







Figura 26. Diagrama de distribuição de espécies em função do pH para o sistema 
BDBPH – Fe(III), (1:2). 
 
 A curva do sistema ternário BDBPH-Fe(III)-ATP 1:2:1 (Figura 22, curva F) 
apresenta um tampão longo que consome nove prótons, oito do ligante macrocíclico 
e um do ATP e um tampão adicional não bem definido, que consome um adicional 
de dois prótons. Um consumo adicional de dois prótons indica a formação possível 
de uma espécie µ-OH, que sofre uma desprotonação produzindo a espécie µ-oxo, 
como foi observado no sistema BDBPH-Fe(III), discutido anteriormente. Após análise 
das curvas com a ajuda do programa de computação BEST7 cinco espécies de 
complexos ternários foram encontradas onde LFe2A é o complexo ternário BDBPH-
Fe(III)2-ATP desprotonado, LFe2HA+, é o complexo ternário protonado, LFe2(H-1)A- é 
a espécie µ-hidróxida, LFe2(H-2)A2- é a espécie µ-oxo e LFe2H-3A3- é a espécie  µ-

























Quociente de Equilíbrio (Log K 
[LFe2A] / [ LFe24+][A4-]  16,85(3) 
[LFe2HA+] / [LFe2A][H+] 6,55(7) 
[LFe2(H-1)A-][H+] / [LFe2A]  -7,79(2) 
[LFe2( H-1)2A2-][H+] / [LFe2( H-1)A-] -9,07(5) 





 O diagrama de distribuição das espécies detectadas no sistema BDBPH-
Fe(III)-ATP é mostrado na Figura 27, as espécies ternárias começam a se formar a 
partir do pH 3. A espécie protonada (LFe2HA+) atinge o máximo de formação (92%) 
em pH 4,7, a espécie não protonada (LFe2A) atinge um máximo de formação (77 %) 
em pH 6,9. Acima de pH 8 as espécies ponte predominam; a espécie µ-hidróxida 
(LFe2(H-1)A-) atinge um máximo de formação (68%) em pH 8,4, com a 
desprotonação dessa ponte forma-se a espécie  µ-oxo (LFe2(H-1)2A2-) que está 55% 
formada em pH 9,5 e a espécie diponte µ-oxo;µ-hidróxida (LFe2(H-1)3A3-) está 98 % 
formada em pH 11,7. 
 
 
Figura 27. Diagrama de distribuição de espécies do sistema ternárioATP-Fe(III)-
BDBPH na proporção 1:2:1, em função do pH, onde LFe2A, é o complexo ternário 
BDBPH-Fe(III)2-ATP, LFe2HA+ é a complexo ternário protonado e LFe2(H-1)A-, 








4.2.5  Estudo de equilíbrio potenciométrico do sistema ternário BMXD-Cu(II)-
Peptídeos (GG, AA e GL).   
 
 O sistema BMXD-Cu(II)-GG foi estudado com detalhes e aparece na 
literatura.100 Por se tratar de sistemas bem complexos e necessitando realizar os 
estudos dos sistemas ternários com os peptídeos AA e GL, os mesmos 
procedimentos foram realizados para os três sistemas.  
 As curvas de titulação potenciométrica referente ao sistema ternário BMXD-
Cu(II)-Peptídeos (GG, AA e GL) são mostradas nas Figuras 28, 29 e 30 e cada curva 




Figura 28. Curvas de equilíbrio potenciométrico para o sistema ternário Cu(II)- 
BMXD-GG: A - 0,050 mmol de GG; B - 0,050 mmol de GG e 0,050 mmol de Cu(II); C 
- 0,050 mmol de BMXD; D - 0,050 mmol de BMXD e 0,050 mmol de Cu(II); E - 0,050 
mmol de BMXD e 0,100 mmol de Cu(II); F - 0,050 mmol de BMXD, 0,100 mmol de 









Figura 29. Curvas de equilíbrio potenciométrico para o sistema ternário BMXD- 
Cu(II)-AA: A - 0,050 mmol de AA; B - 0,050 mmol de AA e 0,050 mmol de Cu(II); C - 
0,050 mmol de BMXD; D - 0,050 mmol de BMXD e 0,050 mmol de Cu(II); E - 0,050 
mmol de BMXD e 0,100 mmol de Cu(II); F - 0,050 mmol de BMXD, 0,100 mmol de 











Figura 30. Curvas de equilíbrio potenciométrico para o sistema ternário BMXD -
Cu(II)-GL: A - 0,050 mmol de GL; B - 0,050 mmol de GL e 0,050 mmol de Cu(II); C - 
0,050 mmol de BMXD; D - 0,050 mmol de BMXD e 0,050 mmol de Cu(II); E - 0,050 
mmol de BMXD e 0,100 mmol de Cu(II); F - 0,050 mmol de BMXD, 0,100 mmol de 
Cu(II) e 0,050 mmol de GL, todas em 50mL de solução.  
 
 
 A curva de equilíbrio potenciomético do ligante BMXD (curva C das Figuras 
28, 29 e 30) apresenta uma inflexão em a = 2, indicando o consumo de dois mols de 
KOH por mol de ligante, que corresponde à neutralização de dois prótons do ligante 
em valores de pH menores que 4,5. Na região tamponada de a = 2 a a = 6, são 
consumidos mais quatro mols de KOH por mol de ligante correspondentes a 
neutralização de mais quatro prótons.  
 As curvas A nas Figuras 28, 29 e 30 representam as titulações da GG, AA e 
da GL, respectivamente. Todas possuem um comportamento semelhante, com duas 
regiões tamponadas: uma em meio ácido e outra em valores de pH de 8 à 9. Esses 
tampões correspondem as neutralizações dos prótons do grupo carboxílico e do 
grupo amino do peptídeo. As curvas B representam as titulações potenciométricas 





em a = 3, correspondendo a neutralização de três prótons do dipeptídeo, referente a 
desprotonação dos grupos carboxílico, amino e amida. O consumo adicional de base 
indicado pela segunda região tamponada (8.5-10.5) é devido a formação de 
espécies mono e dihidróxidas dos complexos peptídeo-Cu(II).  
 Os logaritmos das constantes de protonação do ligante BMXD e das 
constantes de equilíbrio das espécies formadas nos sistemas: BMXD-Cu(II) (Tabela 
8) e  peptídeos-Cu(II) (Tabela 9), foram determinadas. Esses valores estão em 
concordância com os valores encontradas na literatura para sistemas 
análogos.116,119-121  
 
Tabela 8. Logaritmos das constantes de protonação do BMXD e de equilíbrio das 























Quociente de Equilíbrio Log K 
[H6L] / [H5L][H] 3,19(2) 
[H5L] / [H4L][H] 3,80(1) 
[H4L] / [H3L][H] 7,01(7) 
[H3L] / [H2L][H] 7,89(6) 
[H2L] / [HL][H] 8,70(3) 
[HL] / [L][H] 9,49(5) 
[LCu]/[Cu][L] 13,65(7) 
[LCuH] / [LCu][H] 8,38(4) 
[ LCuH2] / [LCuH][H] 7,19(2) 
[ LCuH3] / [ L CuH2][H] 3,65(2) 
[LCu (OH)][H] / [LCu] -8,98(4) 
[ LCu2] / [CuL][L] 10,75(6) 
[Cu2L(OH)][H] / [ L Cu2] -7,80(5) 





Tabela 9. Logaritmos das constantes de protonação dos dipeptídeos e de equilíbrio 
das espécies nos sistemas dipeptídeos-Cu(II).  
  
 As constantes de formação dos sistemas ternários BMXD-Cu(II)-dipeptídeos 
1:2:1 são definidas pelas Equações 8-12, onde LCu24+ é o complexo receptor 
binuclearBMXD-Cu(II), e P- é a forma não-protonada dos peptídeos. LCu2HP4+ é a 
forma mono-protonada do complexo ternário e LCu2H-1P2+ é a forma do complexo 
com o grupo amida, do peptídeo, desprotonado. As espécies hidróxidas são a mono, 













[HP] / [P][H] 8,10(3) 8,17(5) 8,21(3) 
[H2P] / [HP][H] 2,95(7) 3,07(4) 3,13(2) 
[CuP] / [Cu][P] 5,34(4) 5,37(5) 5,60(5) 
[Cu(H
-1L)][H] / [ CuP ] -3,65 (7) -3,99(4) -4,60(7) 
[Cu(OH)(H
-1L)][H] / [Cu(H-1L)][H] -8,89(2) -9,12(6) -9,33(8) 





4.2.5.1  Sistema formado pelas espécies BMXD- Cu(II)-GG  
 
 A curva de titulação potenciométrica correspondente ao sistema BMXD-Cu(II)-
GG 1:2:1 é mostrado na Figura 28 (curva F). A curva foi analisada, e foi detectada a 
formação dos seguintes complexos: LCu2P3+, LCu2HP4+, LCu2H-1P2+ e LCu2(OH)xH-
1P3-x, onde x = 1, 2. Os equilíbrios de formação desses complexos são definidos 
pelas Equações 8 -12. As espécies detectadas são mostradas no Esquema 7 e os 
valores das constantes dos equilíbrios aparecem na Tabela 10 e são comparados 
















Tabela 10. Logaritmos das constantes de estabilidade para os complexos ternários 




 A espécie LCu2H-1P2+ é formulada como o complexo contendo o peptídeo 
desprotonado ao invés de um complexo hidroxo. A desprotonação da ligação amida 
em peptídeos pela coordenação do íon Cu(II) ocorre em valores de pH baixos ou 
levemente ácidos, enquanto que a formação de espécies hidróxidas ocorre em 
valores de pH básicos.94 A desprotonação da GL (7,21) ocorre em pH mais elevado 
do que a AA (6,92) e a GG (6,32). O aumento do impedimento espacial do peptídeo 
na coordenação, na cavidade do complexo receptor, pelo acréscimo de um grupo 
metila, CH3, e um grupo terc-butila, (CH3)3C, à GG parece dificultar a coordenação 
do peptídeo ao centro bimetálico de cobre(II), elevando o pH da desprotonação. 
Além disso, a associação do dipeptídeo também diminui, como mostram as 
constantes de associação para a GG (8,13), AA (8,01) e GL (5,61). Esse 
comportamento também é observado na desprotonação da ligação amida pelo íon 
Cu(II) na formação do complexo  CuP (-3,65, -3,99 e -4,60, para GG, AA e GL, 
respectivamente, Tabela 9). O valor ligeiramente alcalino para a desprotonação da 
amida na glicil-l-leucina não é único. Registros de complexos binários do 2,2’ bipiridil 
e glicil derivados, mostram que a desprotonação do grupo amida ocorre com pKH = 
7,71 ± 0,06 (glicinamida); 7,77 ± 0,04 (gliciglicinato), 7,4 ± 0,02 (gliciglicinamida); 
8,17 ± 0,13 (triglicinato) e 7,5 ± 0,01(tetraglicinato).111 Estudos dos sistemas 
cobre(II)-histamina ou histidina-dipeptídeos também mostram que a desprotonação 
da ligação amida de dipeptídeos ocorre com pKH = 7,49 (L = glicilglicina); 7,64 (L 
Quociente de Equilíbrio GG 





[LCu2P3+] / [LCu24+][P-] 8,13(4) 8,01(5) 5,61(2) 
[LCu2HP4+] / [LCu2P3+][H+] 5,38(7) 5,45(4) - 
[LCu2H-1P2+][H+] / [LCu2P3+]  -6,32(2) -6,92(8) -7,21(5) 
[LCu2H-1(OH)P+] / [LCu2H-1P2+] -8,19(7) -8,35(6) -9,80(3) 





=glicil-l-alanina) e 8,06 (L = glicil-l-leucina) para o sistema cobre (II) histamina 
dipeptídeo a 37 oC.123  
Pelo diagrama de distribuição das espécies para o sistema BMXD-Cu(II)-GG 
(Figura 31), observamos que a coordenação do peptídeo começa no pH 2 e o 
complexo protonado, LCu2HP4+, atinge o máximo de formação (91%) a pH 3,4, 
decrescendo em valores maiores de pH, dando espaço para a formação da espécie 
LCu2P3+, que atinge o máximo de formação (57%) a pH 5,8 e decresce a valores de 
pH mais altos onde a espécie amida desprotonada, LCu2H-1P2+ aumenta e chega a 
um máximo a pH 7,3 com  80% de formação. Em valores de pH mais elevados 
aparece a espécie monohidróxida, LCu2H-1(OH)P+, que atinge o máximo de 
formação a pH 9,3, quando está 85% formada, e a espécie dihidróxida, LCu2H-
1(OH)2P,   predomina a valores de pH acima de 10,5. 
 
 
Figura 31. Diagrama de distribuição das espécies presentes no sistema BMXD - 
Cu(II)-GG na proporção 1: 2:1. 
 
4.2.5.2  Sistema formado pelas espécies BMXD-Cu(II)-AA   
 
 As curvas de titulação potenciométrica para este sistema estão representadas 





constantes de equilíbrios definidos pelas Equações 8-12, foram determinadas e são 
mostradas na Tabela 10. Esses resultados similares aos obtidos para o sistema da 
GG, sugerem que a presença de um metil substituinte na estrutura do dipeptídeo 
afeta muito pouco a estabilidade do complexo.59,112 No diagrama de distribuição das 
espécies (Figura 32), a espécie LCu2P3+ tem um máximo de formação em pH 6,2 
onde está 71% formada. Ela diminui em valores de pH mais baixos para formar a 
espécie protonada, LCu2HP4+, que está 91% formada em pH 3,5. A espécie amida 
desprotonada, LCu2H-1P2+, atinge o máximo de formação (71%) em pH 7,6 e 
decresce em valores de pH mais elevados, originando as espécies hidróxidas : 
LCu2H-1(OH)P+ e LCu2H-1(OH)2P. A espécies monohidróxida predomina em valores 
de pH acima de 8,5, atingindo um máximo de formação em pH 9,4 onde está 84 % 
formada e decresce em valores de pH mais elevados, dando espaço para a 




Figura 32. Diagrama de distribuição das espécies presentes no sistema BMXD-









4.2.5.3  Sistema formado pelas espécies BMXD-Cu(II)-GL  
 
 As espécies detectadas neste sistema estão representadas no esquema 7 e 
as curvas de distribuição dessas espécies são mostradas na Figura 33. As 
constantes dos equilíbrios definidas pelas Equações 8, 10 e 11 aparecem na Tabela 
10. A associação da GL ao complexo receptor (5,61) é 2,5 unidades logarítmicas 
menor do que as associações dos dipeptídeos  GG e AA (Tabela 10, em contraste 
com os resultados observados para as interações dos dipeptídeos com o íon Cu(II) 
livre, que apresentam valores da constante de associação similares nos três 
casos.112 A baixa constante de associação do substrato GL ao complexo receptor 
reflete um comportamento de reconhecimento molecular, onde o substrato mais 
volumoso interage mais fracamente com o centro bimetálico do complexo receptor. 
Como conseqüência de sua menor estabilidade, os complexos ternários deste 
sistema  começam a se formar em valores de pH mais elevados. Pelo diagrama de 
distribuição das espécies (Figura 33) observa-se que a espécie protonada não se 
forma e espécie LCu2P3+ está somente 49% em pH 6,6. A  espécie amida 
desprotonada, LCu2H-1P2+, atinge o máximo de 64% em pH 8,2 e a espécie 
hidróxida, LCu2H-1(OH)P+, está somente 26% formada no pH 10,8. Uma boa parte 
dos complexos receptores ficam em solução sem o substrato associado (não 










Figura 33. Diagrama de distribuição das espécies ternárias presentes no sistema 
BMXD-Cu(II)-GL na proporção 1:2:1. 
 
 
4.2.6 Estudos de equilíbrio potenciométrico do complexo binuclear de ferro(III) 
[Fe2(HPClNOL)2(SO4)2(µ-O)] (1) 
 
A titulação potenciométrica foi realizada com o intuito de avaliar o 
comportamento do complexo 1, em solução aquosa. A estrutura cristalina desse 
complexo (Figura 11) revela a ausência de moléculas de água coordenada aos íons 
ferro.  Esses experimentos foram realizados para avaliar a presença de moléculas de 
água coordenadas aos centros metálicos, quando o complexo se encontra em 
solução. 
A curva de titulação potenciométrica (Figura 34) apresenta duas regiões 






Figura 34. Curvas de titulação potenciométrica para o sistema binário complexo (1) – 
Substrato (ATP e GG).  
 
A solubilização do complexo em água resulta na substituição dos grupos 
sulfatos, que são liberados da esfera de coordenação do centro bimetálico, dando 
lugar a duas moléculas de água, formando a espécie diaquo. Quatro equilíbrios 
ácido-básicos foram detectados. Eles são interpretados como sendo a 
desprotonação de duas moléculas de água coordenadas ao centro bimetálico, na 
primeira região tamponada, e a desprotonação dos dois braços alcoólicos do 
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Esquema 8. Proposta para os equilíbrios observados para o complexo (1). 
 
Os logaritmos das constantes dos equilíbrios detectados foram calculados e 
aparecem na Tabela 11. Essas constantes foram utilizadas para gerar as curvas de 
distribuição das espécies detectadas, que são mostradas na Figura 35 e Esquema 8. 
A concentração da espécie diaquo, espécie A, que se forma em valores de pH bem 
ácidos, decresce com o aumento do pH, dando espaço para a formação da espécie 
hidróxida B, que atinge um máximo de formação de 75 % em pH 3,5. Aumentando-
se o pH, essa espécie decresce e se forma a espécie dihidróxida, espécie C, 
proveniente da desprotonação da segunda molécula de H2O coordenada ao centro 
bimetálico. Essa espécie apresenta um máximo de formação de 97 % em pH 6,2. 
Em valores de pH mais elevados tem-se as espécies alcoóxidas desprotonadas 
(desprotonação do grupo álcool do ligante) que se formam pela desprotonação de 
um álcool em cada molécula de ligante do complexo dímero. A espécie 





em pH 8,3, e a espécie dialcoóxida desprotonada, espécie E, predomina em valores 
de pH maiores que 8,7, atingindo 100 % de formação em pH 11.  
 
Tabela 11. Logaritmos das constantes de equilíbrio do complexo (1). 
 
Quociente de equilíbrio Log K 
[Fe2(OH2)(OH)L2][H+] / [Fe2(OH2)2L2]   -2,70 (3) 
[Fe2(OH)2L2][H+] / [Fe2(OH2)(OH)L2]  -4,34 (5) 
[Fe2(OH)2(H-1)L2][H+] / [Fe2(OH)2L2]  -8,07 (4) 








Figura 35. Diagrama de distribuição das espécies para o complexo 1 em função do 
pH. Onde A = [Fe2(OH2)2L2], B = [Fe2(OH2)(OH)L2], C = [Fe2(OH)2L2], D = 





4.2.6.1  Estudo de equilíbrio das associações do ATP e da GG com o complexo (1) 
 
 Nesta etapa, são descritas, as associações dos substratos: 5’ trifosfato de 
adenosina (ATP) e glicilglicina (GG) com o complexo binuclear de ferro(III). As 
curvas de titulação potenciométrica aparecem na Figura 34. A curva 1 é a curva do 
complexo sozinho e as outras duas são as curvas do complexo na presença do ATP 
(curva vermelha), e da glicilglicina (curva verde). A curva vermelha (1 + ATP) não é 
coincidente com a curva 1 desde valores de pH menores do que 4,0, indicando que 
a associação do ATP já ocorre em valores de pH baixos. A curva 1 e a curva 1 + GG 
apresentam uma região tamponada no intervalo de pH de 3,6 até 5,0; com uma 
inflexão em a = 2 mols de base por mol de ligante. Elas são coincidentes até pH 6,0; 
indicando que na associação da glicilglicina ocorre a formação de uma espécie 
protonada. A neutralização adicional de três prótons, além do próton do substrato, 
na região tamponada que vai do pH 7,7 até 10; indica que na associação da 
glicilglicina pelo complexo 1, ocorre a formação de espécies desprotonadas e 
hidróxidas. O mesmo é observado para a curva de 1 + ATP, onde o consumo 
adicional de base para neutralizar três prótons, além dos dois do substrato, na 
região tamponada que vai do pH 8,0 até 10, indica que na associação do ATP pelo 
complexo 1,  ocorre a formação de espécies desprotonadas e hidróxidas. 
 Os valores dos logarítimos das constantes de equilíbrio aparecem na Tabela 
12. A associação do ATP (10,80) ao complexo 1 é duas unidades logaritmas maior 
do que a associação da glicilglicina (8,76), devido a interacão do ATP ocorrer na 
parte fosfato com o centro bimetálico de ferro(III) (um íon duro que interage muito 
bem com bases duras como o trifosfato). Essas constantes foram utilizadas na 

















Tabela 12. Logaritmos das constantes de equilíbrio para o sistema binário complexo 
(1)
 











A associação do ATP com o complexo 1, forma o  C1S (C1ATP), que está 40 
% formado em pH 4,2. Esse complexo sofre uma protonação no ATP associado 
(pKa = 4,02) formando a espécie protonada, C1HS (C1HATP), que atinge um máximo 
de formação de 93 % em pH = 2,4. Em valores de pH acima de 4,2; a espécie C1S 
(C1ATP) decresce e a espécie hidróxida C1(OH)S (C1(OH)ATP) passa a predominar 
em solução. Essa espécie se forma pela dissociação de uma molécula de água 
coordenada ao centro bimetálico de ferro (III) e predomina no intervalo de pH 4,2 - 
7,7, atingindo um máximo de 93,5 % formada em pH 6,0 (Figura 36). No intervalo de 
pH 7,8-9,0; predomina a espécie com o braço alcoólico desprotonado (pKa = 7,82), 
C1(OH)(H-1)S (C(OH)H-1ATP). A partir de pH neutro o substrato começa a se soltar 
do complexo receptor, forçado pela dissociação de mais uma água que vai se 
coordenando e pela desprotonação do segundo braço alcoólico. Esses dois 
fenômenos combinados empurram o substrato para a solução, que fica 100 % solto 
em pH 11. O complexo 1 fica então, na forma de uma espécie dihidróxida e com os 
dois braços alcoólicos desprotonados e coordenados, C1(OH)2(H-1)2. Essa espécie 
predomina em valores de pH maiores do que 9,0. 







[C1S ] / [C1][S] 10,80(7) 8,76(3) 
[C1HS] / [C1S][H] 4,02(5) 4,21(2) 
[C1(OH)S][H] / [C1S] 4,32 (5) 4,29 (6) 






Figura 36. Gráfico de distribuição das espécies formadas pela associação do ATP 
com o complexo 1 (C1) em função do pH, onde C1ATP é o complexo binário 
formado, C1HATP é a espécie protonada, C1(OH)ATP é uma espécie hidróxida e a 










Figura 37. Gráfico de distribuição das espécies formadas pela associação da GG 
com o complexo 1 (C1) em função do pH, onde C1GG é o complexo binário formado, 
C1HGG é a espécie protonada, C1(OH)GG é uma espécie hidróxida e a outra 
espécie hidróxida é a C1(OH)H-1S, que apresenta um braço alcoólico desprotonado. 
 
A Figua 37 mostra as espécies detectadas no sistema complexo 1 - GG. A 
associação da GG com o complexo 1 forma o C1GG, que está apenas 20 % formado 
em pH 4,1. Esse complexo sofre uma protonação na GG associada (pKa = 4,21, 
Tabela 1) formando a espécie protonada, C1HGG, que atinge um máximo de 
formação de 70 % em pH = 2,7. Em valores de pH acima de 4,2; a espécie C1GG 
decresce e a espécie hidróxida passa a predominar em solução. Assim como no 
sistema com o ATP, essa espécie se forma pela dissociação de uma molécula de 
água coordenada ao centro bimetálico de ferro(III) e predomina no intervalo de pH 
4,2-7,8, atingindo um máximo de 57 % formada em pH 6,0. Essa espécie está 
menos formada do que no sistema com o ATP. Isso é um reflexo da constante de 
associação da glicilglicina ser duas unidades logaritmas menor do que a constante 
de associação do ATP. Em valores de pH mais elevados, essa espécie decresce, 
dando espaço para a formação da espécie com o braço alcoólico desprotonado (pKa 
= 7,92), C1(OH)H-1GG. A partir de pH neutro o substrato começa a se soltar do 





coordenando e pela desprotonação do segundo braço alcoólico. Assim como foi 
observado anteriormente com o ATP, esses dois fenômenos combinados empurram 
o substrato para a solução, que fica 100 % solto em pH 11. O complexo 1 fica então 
sozinho, na forma de uma espécie dihidróxida e com os dois braços alcoólicos 
desprotonados e coordenados, C1(OH)2(H-1)2. Essa espécie predomina em valores 
de pH maiores do que 8,5. 
 
4.2.7 Estudos de equilíbrio potenciométrico do complexo binuclear de níquel 
[Ni2(HBPClNOL)2(OAc)](ClO4) (2) 
 
 Os estudos de titulação potenciométrica do complexo 2 foram realizados em 
solução etanol/água (70:30% v/v) devido à baixa solubilidade do mesmo em água.  A 
estrutura cristalina desse complexo (Figura 12) revela a ausência de moléculas de 
água coordenada aos íons níquel.113  Esses experimentos foram realizados para 
verificar a presença de moléculas de água coordenadas aos centros metálicos, 
quando o complexo se encontra em solução. Devido à labilidade dos grupos ponte, 
estes podem ser substituídos por moléculas de água, que podem se dissociarem 
gerando hidróxido-complexos.  
 Em um complexo de ferro (III), [Fe2(BPClNOL)2(OAc)]+, do mesmo ligante 
(H2BPClNOL) foi reportado que o grupo ponte acetato (OAc) foi deslocado por 
moléculas de água em solução. A recristalização desse complexo em metanol/água 
resultou na formação do complexo diaquo [Fe2(BPClNOL)2(H2O)2]+ que foi 
caracterizado por difração de raios X.104 
 A curva de titulação potenciométrica do complexo 2 apresenta duas regiões 








Figura 38. Curvas de titulação potenciométrica para o sistema binário complexo (2) – 
Substrato (ATP e GG).  
 
 A região tamponada ácida pode ser atribuída aos equilíbrios HOAc/OAc- e 
fenol/fenolato, sugerindo que o complexo binuclear pode ser ‘quebrado’ em 
condições ácida/neutra de pH, resultando em compostos mononucleares. Essa 
proposta está de acordo com as análises de espectrometria de massas por 
eletrospray (ESI-MS), que mostra o íon mononuclear [Ni(H2BPClNOL)2(OAc)]+ (m/z = 
423) em equilíbrio com os íons binucleares [Ni2(HBPClNOL)2(OAc)]+ e 
[Ni2(HBPClNOL)2(ClO4)]+ em solução ( ver seção 4.3.4). 
 Em valores de pH ácido os grupos acetato e o do fenolato do ligante, 
coordenado com o íon metálico, são protonados (pKa 4,98, 5,35 e 6,12, 
respectivamente (Tabela 13), resultando na ‘quebra’ da unidade binuclear 
[Ni2(HBPClNOL)2(OAc)]+ (Esquema 9, composto F). O pKa = 4,98 é atribuído ao 
equilíbrio envolvendo as espécies HOAc/OAc-. A presença do íon OAc- resulta na 


















Como o composto inicial [Ni2(HBPClNOL)2(OAc)]+ tem o grupo acetato 
ponteando os dois íons níquel, o composto mononuclear [Ni(H2BPClNOL)(H2O)2] 
(composto F) deve coexistir em solução com o composto G. Sob as condições 
empregadas nesse estudo, moléculas de água estão coordenadas, mantendo os 
íons níquel hexacoordenado, uma vez que equilíbrios de protonação/desprotonação 
consistentes com espécies aquo/hidroxo foram observadas em valores de pH mais 
alto. 
 A protonação dos grupos fenolatos leva a quebra do arranjo binuclear e a 
formação das espécies mononucleares F e G. A existência de dois valores distintos 
de pKa, 5,35 e 6,12 (Tabela 13) indica a presença em solução de dois compostos 
mononucleares diferentes (Esquema 9, compostos F e G). A desprotonação do 
primeiro fenol (pKa = 5,35) resulta no composto binuclear monoponte 
[Ni2(HBPClNOL)(H2BPClNOL)(H2O)3]2+ (Esquema 9, composto H). A desprotonação 
do segundo (pKa = 6,12) resulta no composto binuclear diponte 
[Ni2(HBPClNOL)2(H2O)2]2+ (Esquema 9, composto I), que é a espécie predominante 
na faixa de pH, que vai de 6,12 a 9,68 (Figura 39). 
 Pelo diagrama de espécies (Figura 39) observamos que o primeiro equilíbrio 
de protonação/desprotonação envolvendo as moléculas de água (Esquema 9, 
composto J) tem um valor de pKa = 9,68 para a primeira molécula de água. Acima 
desse valor a espécie aquo/hidroxo predomina, alcançando o máximo de 50% no pH 
10,00. 
 
Quociente de equilíbrio Log K 
[Ni2(OH)(OH2)L2] [H+] / [Ni2(OH2)2L2] -9,68 (7) 
[Ni2(OH)2L2][H+] / [Ni2(OH)(OH2)L2] -10,29 (2) 
[Ni2(OH)2HL2] / [Ni2(OH)2L2][H+] 6,12 (3) 
[Ni(OAc)HL + NiHL] / [Ni2(OH)2HL2][H+] 5,35 (3) 
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Esquema 9. Proposta das espécies presentes em solução etanol/água (70:30% v/v) 
em diferentes pH’s.90 
 
 O pKa da segunda molécula de água é de 10,29, formando a espécie 
dihidroxo [Ni2(HBPClNOL)2(OH)2] (Esquema 9, composto K). 
 Comparando os valores de pKa das moléculas de água desse complexo de 
níquel (II) com os valores de pKa das moléculas de água do complexo de ferro(III), 
[Fe2(BPClNOL)2(H2O)2]+ (pKa1 = 5,00; pKa2 = 7,03),104 confirma-se a maior acidez de 





aos íons níquel, sob condições básicas, foi confirmada e esse complexo binuclear de 




Figura 39. Diagrama de distribuição de espécies em função do pH para o complexo  
(2) [Ni2(HBPClNOL)2(OAc)]+. Onde F = [Ni(H2BPClNOL)(H2O)2]2+;  G = 
[Ni2(H2BPClNOL)(OAc)(H2O)]+; H = [Ni2(HBPClNOL)(H2BPClNOL)(H2O)3]2+; I = 
[Ni2(HBPClNOL)2(H2O)2]2+; J = [Ni2(HBPClNOL)2(H2O)(OH)]+; K = 
[Ni2(HBPClNOL)2(OH)2]. 
 
4.2.7.1  Estudo de equilíbrio das associações do ATP e da GG com o complexo (2).  
 
 As curvas de titulação potenciométrica desses sistemas complexo-substrato 
são mostradas na Figuras 38. As inflexões nas curvas nos fornecem informações 
qualitativas sobre a estequiometria da solução.  Os dados experimentais foram 
tratados e as constantes dos equilíbrios detectados foram calculadas (Tabela 14). 
Diferentemente do complexo 1, o complexo 2 mostra uma maior afinidade pela 
glicilglicina  em relação ao ATP, como mostra as constantes de associação do ATP e 





= 4,41) é quatro unidades logaritmas e meia menor do que a constante de 




Tabela 14. Logaritmos das constantes de equilíbrio para o sistema binário complexo 
(2)
 













As constantes de equilíbrios determinadas foram utilizadas para o cálculo das 
curvas de distribuição das espécies presentes nesses sistemas (Figura 40 e 41). 
Nessas figuras aparecem somente as espécies binárias: complexo 2 + substrato. 
Como já foi mostrado (ver seção 4.2.7), em valores de pH ácido, o complexo 2 sofre 
uma ‘ruptura’ com a formação de complexos mononucleares. A associação do ATP 
com o complexo binuclear 2 só ocorre em valores de pH neutro e alcalino. Para a 
GG a associação só ocorre a partir do pH 5, que é onde começa a formar o 
complexo binuclear. O complexo 2 ao associar o ATP forma somente duas espécies, 
o complexo binário C2ATP, com um máximo de 55% no pH 9,3 e a espécie hidróxida 
C2H-1ATP (C2(OH)ATP), que é o complexo 2 associado ao ATP  com uma água 








[C2S ] / [C2][S] 4,41(8) 9,07(4) 
[C2H-1S][H ] / [C2S] -10,09(5) -7,10 (6) 
[C2H-1(OH)S][H] / [C2H-1S] -- -9,72(4)  






Figura 40. Gráfico de distribuição das espécies formadas pela associação do ATP 
com o complexo (2) (C2) em função do pH, onde C2ATP é o complexo binário 
formado, C2H-1ATP (C2(OH)ATP) é a espécie hidróxida. 
 
A Figua 41 mostra as espécies detectadas no sistema complexo 2 - GG. A 
associação da GG com o complexo 1 forma o complexo binário C1GG, que está 72 
% formado no pH 6,3. Esse complexo sofre uma desprotonação na GG associada 
(pKa = 7,10 Tabela 14) formando a espécie, C1H-1GG, que atinge um máximo de 
formação de 94 % em pH = 8,6. Em valores de pH mais elevados, essa espécie 
decresce, dando espaço para a formação das espécies hidróxido. A desprotonação 
da primeira água (pKa = 9,72), forma a espécie C2H-1(OH)GG, que está 21% 
formada no pH 9,9.  Com o aumento do pH ocorre a desprotonação da segunda 
água coordenada (pKa = 10,24), que forma a espécie C2H-1(OH)2GG que está 99% 








Figura 41. Gráfico de distribuição das espécies formadas pela associação da GG 
com o complexo (2) (C2) em função do pH, onde C2GG é o complexo binário 
formado, C2H-1GG é a espécie binária com a GG desprotonada, a espécie C2H-



























4.3  ESPECTROMETRIA DE MASSAS POR “ELECTROSPRAY” (ESI-MS) 
 
4.3.1 Sistema [(BDBPH)ZnII2] – dipeptídeos (GG eAA) 
 
 As espécies em solução do ligante BDBPH, do complexo [(BDBPH)ZnII2]2+ e 
das associações desse complexo com os dipeptídeos glicilglicina (GG) e dl-alanil-dl-
alanina (AA) foi investigado por espectrometria de massas por “eletrospray” (ESI-
MS), uma técnica conveniente para estudos de compostos pouco voláteis. Embora, 
em geral, os íons pré-existentes em fase líquida sejam observados através dos 
espectros, outros podem ser produzidos durante a formação do “electrospray“. O 
surgimento destas novas espécies é dependente da composição da solução – 
solvente, pH, presença de supressores – e das condições da fonte de “electrospray” 
– voltagem do cone, tensões no capilar, contra-eletrodo e lentes e vazão dos 
gases.83 Estes fatores devem ser cuidadosamente considerados já que alterações 
nestes parâmetros costumam levar a uma interpretação equivocada da composição 
da solução original. Durante a ionização por “electrospray”, três tipos de íons podem 
ser gerados: íons moleculares, moléculas protonadas/desprotonadas (íons quasi-
moleculares) e moléculas cationizadas ou anionizadas. A extensão com a qual cada 
um destes íons é formado pode ser compreendida em termos do balanço entre três 
processos essencialmente distintos, que ocorrem no interior do capilar: reações 
redox (oxidação/redução), que produzem íons moleculares (M+•) ou (M-•); reações 
ácido/base (protonação/desprotonação), que resultam na formação de moléculas 
protonadas ([M+H]+) ou desprotonadas [M-H]-) e, coordenação (formação de 
aductos) com cátions (geralmente os da família 1A) ou ânions (principalmente 
cloretos), que leva à formação de moléculas cationizadas ([M+Na]+, [M+K]+, ou 
anionizadas [M+Cl]- etc).87  
O espectro de massas do ligante BDBPH (Figura 42) no modo positivo foi 
feito em solução de água:acetonitrila:ácido fórmico (50:49,9:0,1 % v/v), pH 10,6, 
onde o ligante está na forma neutra (H2L, Figura 10), revela que além do pico m/z 
471 ([BDBPH + H]+), que é o BDBPH protonado com carga +1, tem outros picos, 
provavelmente de fragmentações do ligante, formação de dímeros, trímeros, assim 
como combinações desses compostos com contra-íons do ligante (Br-).116 Na 





espécies estudadas nesse trabalho, os picos dos compostos que sofrem 
fragmentação ou combinação com outros constituintes da solução não serão 
considerados aqui.  
 Um dos grandes problemas no “electrospray” é a falta de linearidade da 
intensidade com a concentração. A vazão da amostra, do gás nebulizante, do gás 
secante e a distância da ponta do capilar ao contra eletrodo são parâmetros que 
afetam a estabilidade do “electrospray” e, portanto, a formação das espécies na fase 
gasosa.83 No entanto, estes são facilmente controlados para se obter um fluxo de 
amostra constante. Já a presença de outros eletrólitos na solução não é fácil de ser 
controlada e compromete a linearidade de resposta da intensidade de um pico em 
função da concentração. A seção linear do “electrospray” trabalha numa faixa 
estreita de concentração (de 10-6 a 10-3 mol.L-1). Todavia, esta linearidade pode ser 
prejudicada se outros eletrólitos estiverem presentes 
nasolução.84,85
 
Figura 42. ESI-MS no modo positivo de 1,0.10-4 M do BDBPH em solução de água, 
acetonitrila e ácido fórmico (50:49,9:0,1 % v/v) (pH = 10,6 tampão CHES) Vc = 70 V, 










 A espectrometria de massas é por definição; uma técnica capaz de 
determinar a abundância isotópica ou padrão isotópico de íons atômicos ou 
moleculares.83 Para todos os compostos analisados nessa etapa, foi feito um estudo 
para determinar o seu padrão isotópico, onde compara-se os espectros obtidos 
experimentalmente com os espectros simulados no software MassLynx® 4.0. No 
espectro de massas do complexo binuclear [(BDBPH)ZnII2]2+ (Figura 43), 
destacamos os picos  m/z 268, que é o complexo mononuclear [(BDBPH)ZnII + 
2H+]2+ (1); m/z 300 é o complexo binuclear [(BDBPH)ZnII2]2+(2); m/z 617, complexo 
binuclear hidróxido [(BDBPH)ZnII2 (OH)]+ (3); m/z 633, complexo binuclear aquo-
hidróxido [(BDBPH)ZnII2 (H2O)(OH)]+ (4); m/z 679, complexo binuclear com uma 
ponte brometo entre os íons Zn(II) [(BDBPH)ZnII2(Br)]+(5). Todas essas espécies 
foram observadas nos estudos potenciométricos do como BDBPH-Zn 1:1 e 1:2.(ver 




Figura 43. ESI-MS no modo positivo de 1,0.10-4 M do complexo [(BDBPH)ZnII2]2+ em 
água, acetonitrila e ácido fórmico (50:49,9:0,1 % v/v) (pH = 9, tampão CHES) Vc = 







 A ampliação do picos m/z 268, 300, 633 e 679 (Figura 44a) revela os detalhes 
isotópicos; nos espectros dos picos m/z 267 e 299, os picos adjacentes são de íons 
que diferem por 0,5 unidades de massa,  que corresponde a uma carga +2, nos 
picos  m/z 633 e 679, os picos adjacentes são de íons que diferem por uma unidade 
de massa que corresponde a uma carga +1.  A concordância entre os padrões 
isotópicos dos espectros obtidos experimentalmente (Figura 44a) e dos espectros 
simulados (Figura 44b), assim como para todos os compostos analisados nessa 







Figura 44. (a) Região ampliada dos picos m/z 267, 299, 633 e 679 no ESI-MS do 
complexo [(BDBPH)ZnII2] 2+(Figura 43). (b) ESI-MS dos picos m/z 267, 299, 633 e 






 Os espectros de massa do sistema ternário BDBPH-ZnII-dipeptídeos (GG e 
AA), são apresentados nas Figura 45 e 46, respectivamente. Para o sistema 
BDBPH-ZnII-GG (Figura 45) destacamos os picos 134, 374, 430, 439, 471 e 732. O 
pico m/z 134, corresponde ao íon molecular [GG + 2H+]2+ (dipeptídeo GG 
diprotonado), pico m/z 374, corresponde ao íon [(BDBPH)ZnII2(HGG)(H2O)]2+ 
(complexo binuclear associando uma molécula de GG e uma molécula de água), 
pico m/z 430, do íon [(BDBPH)ZnII2(HGG)2]2+ (complexo binuclear associando duas 
moléculas de GG), m/z 439 da espécie [(BDBPH)ZnII2(HGG)2(H2O)]+ (complexo 
binuclear associando duas moléculas de GG e uma de água). Szpoganicz e 
colaboradores reportaram que no íon molecular [(BMXD)CuII2(GG)2 – H]+ também é 
observado a associação de duas moléculas de GG ao complexo binuclear 
[(BMXD)CuII2)]4+,100 m/z 732 da espécie [(BDBPH)ZnII2(HGG)]+ (complexo binuclear 
associando uma molécula de GG) além do pico m/z 471, da espécie [(BDBPH) + H]+ 
(ligante BDBPH protonado). 
 
 
Figura 45. ESI-MS no modo positivo de 1,0.10-4 M do sistema ternário BDBPH- 
Zn(II)-GG na proporção 1:2:1 em água, acetonitrila e ácido fórmico (50:49,9:0,1 % 






 No sistema BDBPH-Zn(II)-AA (Figura 46) destacamos os picos m/z 162, 299, 
380, 471, 534, 634 e 639. O pico m/z 162, corresponde ao íon molecular [AA + 2H]2+ 
(dipeptídeo AA diprotonado), m/z 300, da espécie [(BDBPH)ZnII2]2+ (complexo 
binuclear), m/z 380, da espécie [(BDBPH)Zn2(HAA)]2+ (complexo binuclear 
associando uma molécula de AA, m/z 471, da espécie [(BDBPH) + H]+ (ligante 
BDBPH protonado), m/z  534, da espécie [(BDBPH)ZnII]+ (complexo mononuclear), 
m/z 634, da espécie [(BDBPH)ZnII2(H2O)(OH)]+ (complexo binuclear com uma água e 
um íon hidróxido coordenado), m/z 679, da espécie [(BDBPH)ZnII2(Br)] (complexo 
binuclear ponte brometo( µ-Br)). 
 
Figura 46. ESI-MS no modo positivo de 1,0.10-4 M do sistema ternário BDBPH- 
Zn(II)-AA na proporção 1:2:1 em água, acetonitrila e ácido fórmico (50:49,9:0,1 % 
v/v) (pH = 7, tampão PIPES) Vc = 70 V. (Vc = voltagem do cone). 
 
4.3.2 Sistema [(BDBPH)Fe2] – ATP  
 
 No espectro de massas do complexo binuclear [(BDBPH)FeIII2]4+ (Figura 47), 
destacamos os picos m/z 686 que é o complexo binuclear [(BDBPH)FeIII + 3 Cl]+ , 
complexo binuclear associado a 3 cloretos, que é o contra-íon do sal de ferro(III) 





que é o complexo mononuclear [(BDBPH)FeIII]+, m/z 544, complexo mononuclear 
[(BDBPH)FeIII]+. No sistema ternário BDBPH-Fe(III)-ATP (Figura 48), destacamos o 
pico m/z 1132, que corresponde a espécie ternária [FeIII2(BDBPH)ATP]+ protonada, 
observada numa faixa de pH de 3 a 7 (Figura 27, seção 4.2.4). Além dos picos m/z 
471 e m/z 686, ligante protonado e complexo binuclear associando 3 cloretos, 
respectivamente, também observado no sistema BDBPH-Fe sem ATP. 
 
Figura 47. ESI-MS no modo positivo de 1,0.10-4 M do complexo [BDBPH-Fe2III]4+ em 
água, acetonitrila e ácido fórmico (50:49,9:0,1 % v/v) (pH = 7, tampão PIPES) Vc = 







Figura 48. Espectro de massas por “electrospray” no modo positivo de 1,0.10-4 M do 
sistema ternário BDBPH-Fe-ATP na proporção 1:2:1 em água, acetonitrila e ácido 
fórmico (50:49,9:0,1 % v/v) (pH = 5, tampão PIPES) Vc = 70 V. (Vc = voltagem do 
cone). 
 
4.3.3 [Fe2(HPClNOL)2(SO4)2(µ-O)] (1) 
 
 Nos estudos de titulação potenciométrica de 1, feitos em água, propomos a 
substituição dos grupos sulfato por água (ver seção 4.2.6), na esfera de 
coordenação dos íons Fe(III). No espectro de massas de 1 (Figura 49), em solução 
metanol/água (1:1% v/v) destacamos o pico m/z 903, que corresponde ao complexo 
[Fe2(HPClNOL)2(SO4)2(µ-O) + H+]+ protonado, ou seja, é o complexo com os grupos 
sulfatos coordenados aos íons metálicos. Semelhante ao complexo 2, o complexo 1 
sofre uma ruptura e forma complexos mononucleares. Foi detectado 4 espécies; m/z 
375 [Fe2(HPCINOL)2(OH)2(µ-O)]2+, complexo binuclear µ-oxo dihidróxido, m/z 381 
[Fe(HPCINOL)(OH)2]2+,  complexo mononuclear,  m/z 444  [Fe2(HPCINOL)2(SO4)2]2+, 
complexo binuclear com dois sulfatos, m/z 463 [Fe(HPCINOL)(SO4)(H2O)]+ 





binucleares que correspondem aos picos m/z 375 e m/z 903  foram detectadas nos 




Figura 49. ESI-MS no modo positivo de 2,0.10-5 M de 1 em metanol/água (1:1% v/v). 
Vc = 40 V (Vc = voltagem do cone)  
 
4.3.4 [Ni2(HBPClNOL)2(OAc)](ClO4) (2)  
 
   O espectro de massas de 2 é apresentado na Figura 50 e o Esquema 1 
mostra os complexos catiônicos detectados. Destacamos o íon principal m/z 787, 
que corresponde ao complexo binuclear com uma ponte acetato 
[Ni2(HBPClNOL)2(OAc)]+. Nesse espectro também foi detectado um complexo com 
uma ponte perclorato, m/z 825 (Figura 9), onde o perclorato é o contra-íon de 2. 
McKenzi e colaboradores reportaram a estrutura cristalina de um composto binuclear 
de manganês com uma ponte perclorato [Mn2(bpbp)(ClO4)(H2O)](ClO4)2.H2O (Hbpbp 
= 2,6-bis(2-picolyl)amino-methyl)-4-tertbutylphenol. Estudos de espectrometria de 
massas por eletrospray comprovam que o aniôn perclorato permanece ligado ao 








Figura 50. ESI-MS no modo positivo de 2,5.10-5 M de 2 em metanol/água (1:1% v/v). 
Vc = 40 V (Vc = voltagem do cone).90 
 
 Para os picos m/z 825, 785 e 363 foram feitos espetros de massa em tandem 
(ESI-MS/MS), dois espectromêtros de massa acoplados em série. O primeiro 
funciona para selecionar e separar o íon de interesse dos outros íons e também de 
qualquer contaminante que esteja presente. O ESI-MS/MS (Figura 51a) do íon m/z 
825 mostra a dissociação de uma molécula neutra de ácido perclórico de 100 Da. A 
perda dessa molécula de HClO4 se dá primeiramente pela perda do ânion ClO4-, que 
gera um cátion duplamente carregado instável, que prontamente elimina um íon 
hidrogênio reduzindo sua carga para formar o íon fragmento m/z 725 mono-
carregado (Esquema 10 e Figura 51a). Similarmente o íon m/z 785 elimina uma 
molécula neutra de ácido acético para formar o mesmo o íon fragmento m/z 725 
(Esquema 10 e Figura 51b). O ESI-MS/MS do íon m/z 363 é também característico 
estruturalmente; ele perde uma molécula de HCl para formar o íon fragmento m/z 







Figura 51. ESI-MS/MS para os íons (a) m/z 825.0, (b) m/z 785.1 e (c) m/z 363.1.90 
 
 No estudo de equilíbrio do complexo binuclear 2 (ver seção 4.2.7) foi 
observado que ele sofre uma dissociação para formar complexos mononucleares 
(Esquema 10, compostos B e C), sendo o cátion mononuclear de níquel (II) m/z 423 
inequivocadamente detectado na solução. Essa conclusão é baseada no fato de não 
ter sido observado a formação desse íon nos experimentos de ESI-MS/MS com os 
íons m/z 825, m/z 785 e m/z 725.  Dessa forma, os experimentos de ESI-MS indicam 
a presença de três cátions em solução: [Ni(H2BPCINOL)(OAc)]+, 














































































Esquema 10. Estruturas presentes em solução MeOH/H2O (1:1) e fragmentos 
observados via experimentos ESI-MS e ESI-MS/MS do complexo 2. (A), (B) e (D) 




4.4  INTERAÇÃO COM DNA 
 
 Para verificar a clivagem de ácidos nucléicos pelo complexo 
[Fe2(HPClNOL)2(SO4)2(µ-O)](ClO4) 1 foi utilizado DNA plasmidial pBSK-II como 
substrato, sob as condições descritas na parte experimental. Esse complexo 
mostrou-se apto a clivar o DNA plasmidial nos pH’s 6,0; 7,0 (2,5.10-2 M, PIPES); 8,0 
(5.10-2 M, HEPES) e 9,0 (5.10-2 M, CHES, após 16 h de incubação e em 
concentrações do complexo que variavam de 0 a 250 µM. A clivagem do DNA 
plasmidial foi detectada pela transformação da forma I plasmidial (F I ou 
superenovelada) na forma II (F II ou circular relaxada) produzida por cisão de fita 
simples. A passagem da forma II para III (F III ou forma linear) é mediada por uma 
segunda clivagem na fita oposta do DNA ao redor de 12 pb (pares de base) da 
primeira cisão.127 A 50 oC a reação de clivagem foi estritamente dependente da 





relaxada (forma II), e mesmo na concentração mais baixa utilizada (10 µM), tem-se a 
formação de DNA plasmidial linear (forma III). A quebra da fita dupla foi mais 
eficiente a pH 6,0, (Figura 52), pois houve maior formação da  F III nesse pH.  
 
 
Figura 52. Eletroforese em gel de agarose evidenciando a clivagem do DNA 
plasmidial pBSK II em agarose 0,8% à temperatura de 50 oC nos pH’s 6,0; 7,0; 8,0 e 
9,0, por 16h com concentrações de 1 de 10, 50, 100, 250  e 0 (controle) µM.  
 
 A Figura 53 mostra um tratamento quantitativo para o processo de clivagem, 
evidenciando a maior atividade de clivagem no pH 6,0; com apenas 10 M de 
complexo tem-se a degradação total da forma superenovelada (F I) para a forma 
linear (F III), os valores da fração da F I foram obtidos pela quantificação das bandas 
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Figura 53. Variação da forma superenovelada (F I) em função da concentração de 
(1). 
 
 A clivagem do DNA pode ocorrer através de um mecanismo oxidativo (por 
oxidação do anel da ribose via radicais livres) e/ou hidrolítico (por hidrólise do grupo 
fosfato).61  Com o objetivo de avaliar se a clivagem do DNA plasmidial envolvia 
radicais difusíveis (OH•), seqüestrador de radicail livre como o DMSO foi utilizado 
como potencial inibidor da atividade de quebra da fita. A presença de DMSO na 
reação ilustrada na Figura 54 indica que esse captador de radicais tem efeito 
inibitório sobre a clivagem plasmidial, tanto em presença como em ausência de 







Figura 54. Clivagem de DNA plasmidial por (1) em condições aeróbias e anaeróbias 
(atmosfera de argônio); poços 1 e 6: controle – somente DNA (pBSK-II 25 M); 
poços 2 e 3: DNA + complexo; poços 4 e 5: DNA + Fe(EDTA)-2 50 M + complexo; 
poços 6, 7 e 8: DNA + DMSO 400 mM + complexo; poço 9: DNA + Fe(EDTA)-2 50 
M + DMSO 400 mM + complexo. Todas as amostras foram incubadas por 6 horas a 
50 oC em tampão PIPES 25 mM, pH = 6,0. 
 
 Com a finalidade de se avaliar a influência do oxigênio molecular (O2) no 
processo de clivagem foram realizadas, paralelamente, reações em condições 
aeróbias e anaeróbias (atmosfera de argônio). A Figura 54 mostra o resultado deste 
experimento, onde é utilizado o sistema [Fe(EDTA)]2- como controle, uma vez que 
este é um conhecido sistema gerador de OH- na presença de O2, através da reação 
de Fenton.128 Fenton postulou sua reação em 1894. (Equações 13 -14) 
 
                         Fe(II)  +  H2O2   →   Fe(III)   +  OH•   +   OH-    (13) 
                         Fe(III)  +  e-   →   Fe(II)                                      (14) 
 
 Pelos resultados deste teste podemos verificar que o complexo mantém sua 
atividade em ausência de oxigênio demonstrada pela inatividade do [Fe(EDTA)2-] em 
cortar o DNA (poços 3 e 4) e mesmo com uma leve inibição causada pelo DMSO 





dando por um mecanismo hidrolítico. Medidas cinéticas e testes mais detalhados 
encontram-se em andamento para obtenção de maiores informações. 
 
4.5  CÁLCULOS COMPUTACIONAIS 
 
4.5.1  Cálculos – Teoria do funcional densidade (DFT) 
 
4.5.1.1  Ligante macrocíclico BMXD 
Para os ligantes (BMXD e BDBPH) foram obtidas geometrias com simetria C2. 
As superfícies de densidade eletrônica e potencial eletrostático (Figura 55) enfatizam 
a densidade de elétrons sobre os nitrogênios aminícos do BMXD, neste caso o 
HOMO é localizado nos nitrogênios (Figura 56), caso inverso ao do BDBPH onde o 










Figura 55. Cada linha representa uma vista das superfícies para o BMXD, da 
esquerda para direita temos: representação tridimensional da estrutura, densidade 
total de carga com o potencial eletrostático incluso com isodensidade de 0,002 u.a., 






 O LUMO do BMXD (Figura 56) está concentrado sobre o anel benzênico, ou 
seja, é a região do ligante mais pobre em elétrons e que possivelmente pode 








Figuras 56. Linha de cima perspectiva do HOMO, linha de baixo LUMO, (ambos com 
isodensidade de 0,02 u.a.) para o BMXD. 
 
4.5.1.2  Ligante macrocíclico BDBPH 
 
 O BDBPH apesar da semelhança estrutural com o BMXD, é eletrônicamente 
bastante diferente, como já comentado, possui o HOMO localizado sobre o anel 
fenólico, mas como pode ser observado nas superfícies de densidade eletrônica 
(Figura 58), uma forte presença de carga negativa sobre os nitrogênios como no 






Figuras 57. Linha de cima: perspectivas do HOMO, linha de baixo: perspectivas do 
LUMO, (ambos com isodensidade de 0,02 u.a.), para o BDBPH. 
 
 Do mesmo modo ao BMXD o LUMO está localizado sobre o anel benzênico, 































Figura 58. Cada linha representa uma vista das superfícies para o BDBPH, da 
esquerda para direita temos: representação tridimensional da estrutura, densidade 
total de carga com o potencial eletrostático incluso com isodensidade de 0,002 u.a., 
e somente o potencial eletrostático com isopotencial de 1,0 u.a. 
 
 Em ambos os casos o nitrogênio central da cadeia lateral é o mais 
eletronegativo, e sendo assim, deve possui um pKa mais alto e consequentemente 
este é o que deve protonar primeiro. 
 
4.5.1.3  Peptídeos GG, AA e GL 
 
 Szpoganicz e colaboradores reportaram o estudo de hidrólise da GG pelo 





peptídeos GG, AA e GL em suas formas aniônicas e não-zwitterion, pois o zwitterion 
é importante apenas quando o peptídeo não está complexado.103 Quando o peptídeo 
estiver complexado o grupo amino não estará protonado, pelo menos no caso do 
complexo [BMXDCu2]4+ que coordena o peptídeo preferencialmente pelo grupo 
amino terminal. Neste caso o grupo carboxilato poderá ou não ser protonado, fator 
dependente do pH. Assim obtivemos as geometrias de equilíbrio para os peptídeos e 
geramos suas respectivas superfícies de densidade eletrônica, potencial 
eletrostático e orbitais moleculares. A distribuição de cargas dos substratos serviu 
como um bom ponto de partida para a dedução do mecanismo de hidrólise de 
peptídeos, evidenciando os pontos na molécula acessíveis tanto para um ataque 
nucleofílico ou eletrofílico dependendendo da reação (hidrólise ou deuteração (ou 
troca de prótons))103. A Figura 59 exibe cinco maneiras diferentes para comparar os 
peptídeos, sendo o potencial eletrostático a superfície que oferece uma excelente 
visão da distribuição de cargas, com uma concentração maior sobre a carbonila da 
posição 4. Este é um grande subsídio para os modelos de complexos propostos 
neste trabalho, onde a associação do peptídeo com o [BMXDCu2]4+ acontece pela 



























Figura 59. Cada linha representa uma vista das superfícies para os peptídeos, de 
cima para baixo temos: representação tridimensional da estrutura, densidade total de 
carga com o potencial eletrostático incluso (0,002 u.a), potencial eletrostático (1,0 
u.a.), HOMO (0,02 u.a.) e LUMO (0,02 u.a.). Primeira coluna GG, segunda: AA, 
terceira GL. 
 
A Tabela 15 resume as propriedades eletrônicas para os ligantes e substratos, as 





expressar a capacidade de ionização da molécula): GG > GL > AA, já para a forma 
aniônica é alterada GL > AA > GG, que é inversamente proporcional à ordem de 
associação destas espécies em pH = 6 (GG > AA > GL). Em relação aos ligantes o 
BDBPH é mais suscetível a ionização, fato devido ao grupamento fenólico presente. 
 
Tabela 15. Resultados eletrônicos (eV). 
molécula HOMO
-1 HOMO LUMO gap LUMO+1 LUMO+2 Dipolo (Debye) 
GG-(N*) -7.29 -6.90 -0.41 6.49 -0.33 -0.14 3.19 
GG-(A**) -2.42 -2.07 2.61 4.68 3.39 3.58 8.10 
        
AA-(N) -7.45 -6.70 -0.82 5.88 -0.39 0.03 3.13 
AA-(A) -2.42 -2.09 2.61 4.71 2.98 3.38 8.31 
        
GL-(N) -7.21 -6.85 -0.45 6.40 -0.30 -0.06 2.79 
GL-(A) -2.52 -2.18 2.58 4.76 2.73 3.18 6.06 
        
BMXD -6.31 -6.31 -0.67 5.63 -0.64 -0.45 0.79 
BDBPH -6.07 -6.07 -0.60 5.47 -0.58 -0.37 0.09 
*N – forma neutra; 
**A – forma aniônica. 
 
A distribuição de cargas nos peptídeos (Tabelas 16, 17 e 18), nos possibilitou traçar 
o seguinte panorama (com base no esquema 11),103 o carbono da posição 4 pode 
sofrer ataque nucleofílico e consequentemente o peptídeo é clivado ou o carbono 5 
pode abstrair um deutério do meio e realizar uma deuteração , no primeiro caso o 
principal fator eletrônico é a eletropositividade do carbono, já no segundo caso é o 
inverso o importante é a eletronegatividade do carbono. Em ambos os casos (dos 
carbonos 4 e 5 nos peptídeos neutros e aniônicos) a ordem de magnitude é a 
seguinte GL > GG > AA. Desta forma podemos traçar o seguinte panorama, a 
distribuição de cargas na GL é favorecida para que ocorram as reações de hidrólise 
e deuteração, mas o impedimento estérico causado pelo volumoso grupo alquilico 







Esquema 11. Mecanismo proposto para a hidrólise e deuteração do dipeptídeo GG 













Tabela 16. Cargas sobre os átomos do substrato glicilglicina. 
Átomo Normal ânion 





O(O-H) -0,445 - 
C(2) -0,191 -0,292 
N(3) -0,312 -0,356 
C(4) 0,294 0,355 
O(4) -0,535 -0,600 
C(5) -0,181 -0,233 
N(6) -0,690 -0,624 
H (O-1) 0,369 - 




H (N-3) 0,346 0,338 









 A figura 60 apresenta as superfícies para as formas aniônicas dos peptídeos, 
o potencial eletrostático mais uma vez oferece uma excelente descrição da dinâmica 
das cargas nessas espécies. O carboxilato concentra o enorme volume de carga, 
mas a carbonila da amida continua apresentar uma concentração razoácel de carga 
bem como o grupo amino terminal, isto fortalece a complexação via amino terminal e 
pela carbonila (amida), com o grupo carboxilato podendo realizar um ataque 





estrutura química do substrato não complexado, e assim obter valiosas informações 
para explicar as observações experimentais. Pois a inclusão do metal no cálculo 
















Figura 60. Da esquerda para direita, representação tridimensional; superfície de 
potencial eletrostático (4,3 u.a.); HOMO e LUMO (ambos com 0,02 u.a.). Cada linha 
contém um dipeptídeo, primeira linha apresenta a glicil-glicina, segunda a d-alanil- d 





























Átomo Normal Ânion  Átomo Normal Ânion 





 H (O-1) 
0,377 - 
O(O-H) -0,435 -  H (C-2) 0,193 0,140 
C(2) 
-0,269 -0,269 






C (C-2) -0,434 -0,469  H (N(3)) 0,324 0,335 
N(3) -0,300 -0,259  H (C-5) 0,123 0,123 
C(4) 
0,182 0,223 












C(5) -0,031 -0,073     





Tabela 18. Cargas sobre os átomos do substrato glicil-l-leucina. 
Átomo Normal Ânion 




O(O-H) -0,414 - 
C(2) -0,315 -0,521 
C (C-2) -0,519 -0,120 
N(3) -0,229 -0,260 
C(4) 0,419 0,370 
O(4) -0,501 -0,574 
C(5) -0,231 -0,224 
N(6) -0,677 -0,626 
H (O-1) 0,368 - 


















 A proposta estrutural para o ATP4- foi obtida pelo método de mecânica 
molecular AMBER que tem seus parâmetros ajustados para nucleotídeos e ácidos 
nucléicos e seu custo computacional é baixo. Sendo a molécula complexa por 





modelo apropriado para submeter a cálculos mais rigorosos, só que a grande carga 
negativa, o número de átomos de fósforo e a liberdade conformacional eleva o 
tamanho do problema e dificulta o tratamento. 
 
















4.5.1.4  [BMXDCu2-GG]3+ 
 
 A teoria do funcional densidade é um método de qualidade com custo 
computacional médio para estudos teóricos de problemas bioinorgânicos. Foram 
testados inúmeros modelos para a associação da GG com o [(BMXD)Cu2]4+ e 
chegamos a dois modelos que representam a espécie ativa e um modelo para a 
espécie inativa na hidrólise do dipeptídeo GG (Figura 62).103  
 O modelo para a associação BMXD-Cu2 consiste de dois átomos de cobre 
com uma esfera de coordenação com cinco átomos coordenados. Cada íon cobre 
tem 3 grupos aminos do BMXD na posição axial. De um lado tem-se coordenado um 
grupo amino terminal e do outro o grupo carbonila na posição 4, ambos em posição 
axial. A diferença em cada sítio de coordenação é o reconhecimento da GG; no 
primeiro modelo o carboxilato está complexado, já no segundo a carboxila terminal 
está livre para atacar a carbonila na posição 4 e fazer a hidrólise ou deuteração 
(Figura 62), a inclusão das águas de coordenação foi realizada para fechar uma 
esfera de pentacoordenação. 
 Nós supomos que por causa da distância entre os dois íons cobre (II) não 
ocorra nenhum acoplamento de spins. Assim, o complexo [BMXDCu2-GG] tem dois 
spins desemparelhados isolados, que configure um spin total de S = 1 para a 
molécula ou um estado triplete.  
 A molécula apresenta certa simetria, pois os anéis aromáticos são movidos 
para baixo, e as duas unidades dietilenotriamina são viradas para o mesmo lado, 
caracterizando uma conformação do tipo “barco” (boat). A distância interatômica dos 
dois centros de cobre é de 6.9 Å. 
 A glicilglicina (GG) deve se aproximar do complexo por cima, uma vez que por 
baixo há um grande impedimento estérico, devido ao núcleo dos átomos envolvidos, 
e também ao impedimento eletrônico, pois essa área já está ocupada por muitos 
elétrons (anéis aromáticos).  
 A proposta para a espécie inativa é meramente especulativa e não há 
trabalhos na literatura que expliquem essa inativação. Nosso modelo é uma proposta 
de complexação pelo ânion resultante da desprotonação da amida peptídica que 











Figura 62. Propostas estruturais para a associação da GG com [BMXDCu2]4+, as 
duas primeiras linhas são propostas para espécie ativa e a última linha é para a 
espécie inativa onde o nitrogênio da amida está desprotonado. 
 
4.5.1.5 [BDBPH Zn2-GG]+ 
 
Para o modelo [BDBPHZn2-GG]+ foi criado apenas como um protótipo baseado na 
afinidade do oxigênio pelo átomo de Zinco. O modelo consiste na coordenação via a 
carbonila do carboxilato e da amida em um arranjo simétrico. Optamos por não 
colocar moléculas de água coordenadas, pois o zinco (II) se encontra 
hexacordenado, o que não impede também de realizar mais uma ou duas 
coordenações em solução aquosa. O modelo ainda está sob tratamento, a ilustração 









Figura 63.– Proposta estrutural para a associação da GG com Zn2BDBPH. 
 
4.5.1.6  [Fe2(HPCINOL)2(O)(SO4)2)] (1). 
 
Foram gerados os orbitais moleculares e as superfícies de densidade eletrônica, 
potencial eletrostático e densidade de spins, para os dois estados de spin limites, ou 
seja, o estado triplete e o estado 11 para o complexo 1, foram usados as 
coordenadas estruturais obtidas por difratometria de raios X. Aqui vale lembrar que o 
estado tripleto é mais importante para comparação com estudos magnetoquímicos a 
baixa temperatura, sendo o estado de spin 11 mais interessante para o estudo em 
solução a temperatura ambiente. A densidade de carga e o potencial eletrostático 
(Figura 64) são idênticos para ambos os estados de spin, com uma concentração de 
carga negativa sob íon sulfato. A principal diferença se observa na densidade de 
spin, onde o estado tripleto concentra o spin desemparelhado ao redor dos átomos 
metálicos, enquanto o estado onzeteto possui uma maior distribuição de spin para 
os ligantes, principalmente para os grupos sulfônicos. O oxigênio ponte em ambos 
os casos tem uma enorme densidade de spins, demonstrando um forte 
acoplamento. Mas a ausência de dados magnetoquímicos não permitiu essa 
correlação.  
 Vale relembrar que as coordenadas estruturais empregadas são as obtidas 
experimentalmente, e que a cela não é totalmente simétrica, sendo assim os dois 
átomos de ferro são levemente diferentes, apesar das semelhanças estruturais, fato 





Pequenas distorções da geometria fazem que a sobreposição dos orbitais não seja 








Figura 64. Superfícies para o complexo 1 (De cima para baixo: densidade total de 
carga com potencial eletrostático incluso (0,002 u.a.), potencial eletrostático (1,3 
u.a.), densidade total de spin (0,01 u.a.) . Lado esquerdo: estado triplete e lado 






A Figura 65 traz um panorama da distribuição dos orbitais moleculares, a população 
dos orbitais é bastante distinta para cada caso de spin. Como a estrutura de raios X 
não corresponde a espécie ativa em solução, a qual troca os grupos sulfatos por 
águas de coordenação e subsequentemente realiza hidrólise formando uma espécie 
hidroxo, que é a espécie ativa, não podemos traçar correlações estrutura versus 
atividade. Ficando o diagrama meramente para correlação magnetoquímica. 
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Figura 65. Orbitais moleculares para o complexo 1, lado esquerdo estado triplete e 






A tabela 19 mostra as transições eletrônicas possíveis em cada estado de spin, no 
caso tripleto elas são mais energéticas pois devem envolver orbitais provenientes 
dos ligantes e os estado onzeteto deve envolver mais orbitais d dos metais. 
 
Tabela 19. Transições eletrônicas calculadas. 
Estado de spin Gap (eV)  2º Trans. (eV)  3º Trans. (eV)  
3 0,40  0,62  1,94  




























5  CONCLUSÕES 
 
 O complexo binuclear BDBPH-Zn(II) forma complexos ternários com os 
peptídeos glicilglicina e dl-alanil-dl-alanina. Complexos ternários BDBPH-
Zn(II)-glicil-l-leucina não foram detectados em quantidade apreciáveis, 
demonstrando uma seletividade do complexo na associação de peptídeos. 
Provavelmente devido ao efeito de impedimento do resíduo de aminoácido 
leucina, o qual dificulta por impedimento espacial este dipeptídeo de 
coordenar-se ao centro metálico na cavidade do complexo receptor, a 
exemplo dos descritos na literatura.112 
 
 O complexo binuclear BMXD-Cu(II) forma complexos ternários com os 
peptídeos glicilglicina, dl-alanil-dl-alanina e glicil-l-leucina demostrando, 
através de maiores constantes de associação do complexo receptor, uma 
maior seletividade, quando comparado ao complexo binuclear BDBPH-Zn(II). 
Além das características intrínsecas de cada metal, um número maior de 
sítios de coordenação livres, em meio aquoso, parece favorecer o complexo 
BMXD-Cu(II) na associação desses peptídeos. 
 
 A associação do ATP pelo complexo binuclear BDBPH-Fe forma complexos 
ternários hidróxidos. O presente estudo permite decidir quais os valores de pH 
onde cada espécie ternária é máxima, para medir o efeito catalítico sobre a 
hidrólise do ATP. 
 
 Os complexos [Fe2(HPClNOL)2(SO4)2(µ-O)] 1 e [Ni2(HBPClNOL)2(OAc)](ClO4) 
2, quando em solução aquosa, geram espécies do tipo (OH)FeIII(µ-
O)FeIII(H2O) e [Ni2(HBPCINOL)2(H2O)(OH)]+, respecticvamente, potenciais 
nucleófilos nas reações de hidrólise. Em solução, esses complexos também 
se associam a moléculas de interesse biológico como o ATP e a GG. O 
complexo 1 apresenta maior afinidade pelo ATP em relação a GG, 
provavelmente devido a maior interação dos grupos fosfatos pelo centro 
binuclear de ferro (III). Com 2 tem-se uma relação inversa, ou seja, o 






 As análises dos compostos por espectrometria de massas por “electrospray” 
confirmaram a maioria das espécies detectadas em solução. A informação de 
que complexos mononucleares se formam a partir de complexos binucleares, 
só foi possível obter graças a essa técnica.90 
 
 Estudos preliminares de interação do complexo [Fe2(HPClNOL)2(SO4)2(µ-O)] 
1 com o DNA evidenciam a capacidade desse composto em promover uma 
clivagem hidrolítica dessa biomolécula. 
 
 A distribuição de cargas dos substratos serviu para efetuar correlações com 
os resultados experimentais de hidrólise e deuteração de peptídeos pelo 
[BMXDCu2]4+, onde o fator eletrônico é importante, mas pode ser anulado por 
impedimento estérico.103 
 Os ligantes BMXD e BDBPH possuem orbitais de fronteira diferentes (HOMO 
 e LUMO), porém suas distribuições de carga são semelhantes, em ambos os 
 casos o nitrogênio da posição 2 é o mais eletronegativo, e sendo assim 
 possui um pKa mais alto. 
 Foram montados dois modelos para espécie ativa do [BMXDCu2-GG]3+ com 
 base  nos resultados experimentais anteriores e uma estrutura para espécie 
 inativa. Para o sistema [BDBPHZn2-GG]+ somente um modelo foi criado, 
 baseado na  afinidade dos oxigênios pelo átomo de zinco. Estes modelos dão 
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